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A. INTRODUGAO

As lesdes ateroscleréticas foram observadas nos seres humanos ha muitos
séculos, e conhecidas pelos patologistas europeus a partir do séc. XIX.

O termo genérico "arterosclerose" deve-se a Lobstein, em 1829, e
designava a danificagédo e calcificagdo das artérias.

Em 1904, Marchand chamou aterosclerose ao tipo diferente de
arterosclerose caracterizada pela deposigéo lipidica. .

Em 1772 a angina de peito foi descrita por Haberden e o enfarte de
miocardio por Weigart em 1880.

A incidéncia de doengas corondrias cardiacas (DCC) e aterosclerose
aumentou severamente, nos paises desenvolvidos, na primeira metade do séc. XX,
tomando proporgdes epidémicas na metade do séc. [1].

Ignatowski alimentou coelhos com carne, ovos e leite e pela primeira vez
conseguiu induzir uma aterosclerose experimental semelhante e verificada nos
humanos.

Entre 1910 e 1914, Stukkew, Wasselkin, Anitschkow, Chalatow, Waker e
Huek, induziram hiperlipidemia e lesdes aterosclerésicas com uma alimentagao rica
em colesterol [32]. Segundo Kuller e col. [2] é um exemplo duma doenga epidémica.

As epidemias sdo medidas pela sua patogeneidade e pela sua viruléncia. A
patogeneidade é dada pela razdo entre o nimero de pessoas com a doencga e o
numero de pessoas expostas a doenga. A viruléncia serd a severidade da doenga.
Em doengas crdnicas, a patogeneidade e a viruléncia sdo referidas na sua incidéncia,
morbilidade e mortalidade.

Na aterosclerose:

A susceptibilidade das populagbes considera-se expressa pela
concentragao do colesterol total (CT) e de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDLc - low density lipoprotein cholesterol), que dependerdo duma dieta
aterogénica ou da influéncia genética sobre o metabolismo das LDL (low density
lipoprotein - lipoproteina de baixa densidade) .

A patogeneidade é dada pela incidéncia da doenga, aterosclerose, na
populag&o. A viruléncia, pelos acontecimentos posteriores, como enfarte de miocardio
(EM) e morte subita.

As taxas de mortalidade por doenga cardio vascular (DCV) comegaram a
diminuir nos Estados Unidos em 1968 [3]; na Finlandia por volta de 1970,
continuando ainda essa tendéncia [4]; na Noruega a taxa de mortalidade, verificada
em homens, com idades entre 35-44 anos diminuiu cerca de 25% nos periodos entre
1966-70 e 1976-80. Em individuos mais velhos observou-se um declinio por DCV,
muito menos acentuado [5].

Contrariamente, na Suiga verificou-se um aumento de cerca de 30%, na
mortalidade por DCV, em homens com idades entre 55-59 anos no periodo entre
1968-1980 [6]. Em Espanha, onde as taxas de mortalidade por DCV séo
relativamente baixas, no periodo entre 1968-1977 verificou-se um aumento de
mortalidade de 62% para os homens e 42% para as mulheres [7].




Talvez estas mudangas se devam, nos paises onde se verificou descida da
mortalidade por DCV, a um esforgo preventivo capaz dos servigos nacionais de
saude, melhores habitos dietéticos, alteragdo nos factores de risco, com a respectiva
descida dos niveis de colesterol serico, pressdo sanguinea, consumo de tabaco,
aumento de actividade fisica, melhoria no tratamento dos DCV [8], por regimes
diatéticos ou por administragdo de medicagao apropriada.

Em estudos em individuos que morreram por doenga nao aterosclerdtica e
por acidentes de viagdo, podemos encontrar lesdes ateroscleréticas ja aos 10 anos,
nas artérias coronarias aos 20, aparecendo aos 30-40 anos nas artérias cerebrais; as
manifestagbes clinicas de doenga cardiaca coronaria e de doenga vascular periférica
surgem na zona dos 50 anos (enfarte, gangrena, aneurismo), verificando-se as
embolias cerebrais na zona dos 60 ou mais tarde [9].

Apesar de aparecerem em idades diferentes, nos diferentes vasos, e de
possuir, também, velocidade de progressdo muito diferente de individuo para
individuo, a aterosclerose parece formar-se por um processo semelhante em todos
eles, que passa pela formagédo da camada lipidica, fibrosa, fibro-lipidica e calcaria. O
aumento da placa fibrolipidica origina estenose, ulceragdo, hemorragia.

A ulceragao da placa fibrosa leva a libertagdo do conteudo das placas e ao
embolismo do ateroma, a hemorragia dentro das placas produz um rapido aumento
de volume da placa e consequente oclusao e enfarte. [9].

Trombose é a complicagdo mais comum, consiste na obstrugdo rapida do
lumen duma artéria coronaria originando EM fatal ou nao fatal.

Porém, a trombose nem sempre causa a morte, ou mesmo EM, se o
individuo sobrevive, o trombo é reorganizado por tecido granuloso e pode ser
recanalizado.

Um enorme numero de estudos epidemiolégicos e clinicos em animais, em
células de cultura, "in vitro", foram realizadas para tentar identificar a influéncia dos
factores externos no desenvolvimento de aterosclerose, assim como 0s mecanismos
celulares e modeladores envolvidos nos processos aterosclerdticos. Também se tem
realizado esforgos para tentar determinar as caracteristicas genéticas desconhecidas
que tornam um individuo susceptivel a aterosclerose quando sujeito a alguns factores
do meio ambiente, enquanto outros s&o resistentes [1].

Sabemos, sem duvida alguma que valores elevados de colesterol, de LDLc
estdo directamente associados ao risco de DCV e que as concentragdes de HDLc
(high density lipoproteins cholesterol - colesterol da lipoproteina de alta densidade),
estdo inversamente associadas [10]; assim como trabalhos mais recentes sugerem
que variagbes nas concentragfes das sub espécies quer das HDL (high density
lipoproteins - lipoproteinas de alta densidade), quer das LDL podem estar
relacionadas com DCV [11].

Quanto a influéncia da concentragéo plasmatica dos triglicéridos (TG) como
factores de risco nas doengas aterosclerdticas, as opinides sdo divergentes. Entre
outros podemos citar os trabalhos de Hulley e col. [12] que concluiram em 1980 que a
hipertrigliceridemia nao era um factor de risco independente, ao passo que 0s
trabalhos de Zilversmit [13] afirmam que as quilomicras-"remnants”, uma das
lipoproteinas ricas em TG, eram extremamente aterogénicas. No entanto, mais
estudos terdo que ser realizados para se chegar a conclusdes aceites por todos.




Outra caracteristica das lipoproteinas que pode afectar a sua
aterogeneidade é a composigdo das suas apolipoproteinas. A concentragdo da
apolipoproteina B, a principal apolipoproteina das LDL e VLDL (very low density
lipoproteins, - lipoproteina de muito baixa densidade), esta positivamente associada
as doengas ateroscleréticas, ao passo que as concentragdes da apolipoproteina A-1, a
apolipoproteina das HDL esta negativamente associada com essas doengas [14].

A lipoproteina [a] - que é uma lipoproteina associada a uma variante das
LDL, esta positivamente associada a DCV.

O estudo das diferentes formas de polimorfismo encontradas nas
apolipoproteinas, por técnicas imunologicas e de genética molecular, tornou-se
promisora nos seus resultados, uma vez que se verificou associagéo entre algumas
formas de poliformismo e aterosclerose.

Essas diferentes formas de poliformismo podem exercer o seu efeito sobre
a concentragdo das lipoproteinas no plasma, ter um efeito directo sobre a parede
arterial, ou ter uma acgio sobre ambas.

Sabemos que o LDL nativo ndo é tomado pelos macréfagos e células
musculares lisas em quantidade suficiente, a ponto de causar uma acumulagéo
substancial de lipidos intracelulares. No entanto os macréfagos quando expostos a
LDL acetilado, beta VLDL, ou particulas extraidas de lesGes ateroscleréticas
humanas, acumulam grandes quantidades de esteres de colesterol. O receptor nos
macréfagos responsavel por esta tomada é chamado receptor "scavenger”, para 0s
distinguir dos receptores normais das LDL.

E totalmente aceite o conceito de que as LDL, modificadas pela
peroxidagdo dos radicais livres e degradagédo dos fosfolipidos pela fospolipase, por
contacto com as células endoteliais sdo degradadas mais lentamente do que as LDL
nativas pelas células musculares lisas e pelos fibroblastos, sendo apanhadas pelos
macrofagos via "scavanger”, podendo a oxidagdo das LDL ser um passo critico no
inicio da aterosclerose [15].

Os estudos de Ramsdale e col. [16] confirmam, por arteriografia coronéria,
em individuos fumadores e ndo fumadores os efeitos nefastos do consumo do tabaco;
verificaram também que o numero total de cigarros fumados tinha correlagdo com a
severidade da doenga encontrada nas artérias coronarias, assim como com o niumero
de artérias coronarias num estado de estenose apreciavel.

Nos individuos estudados, ndo se verificou uma regresséo evidente, nos
ateromas coronarios, dos fumadores que pararam de fumar, o que leva a aceitar que
a redugdo em EM e morte verificada nos ex-fumadores podera ter como causa uma
diminuigdo na concentragdo das catecolaminas, concentragdes mais baixas de
carboxi-hemoglobina no sangue, redugao de aderéncia plaquetaria ou redugéo de
tendéncia para aritmias ventriculares. Podem ainda verificar-se modificagées no
numero de leucdcitos, que estd aumentado nos fumadores, ou na concentragédo de
fibrinogénio, que também estd aumentado nos fumadores. Sabemos que
concentragdes aumentadas de fibrinogénio aumentam a predisposigdo para a
trombose [17].

A hipertensdo aumenta o risco de aterosclerose, fazendo-se sentir mais o
seu efeito ao nivel das artérias cerebrais, desconhecendo-se, ainda, o mecanismo
envolvido nos efeitos da hipertensao sobre a aterosclerose.




Sabemos que existe muito maior risco para DCV no homem do que na
mulher de raga branca; no entanto o motivo dessa diferenga ainda nao esta escla-
recida. A diferenga verificada entre dois sexos é atenuada em populagées de outras
ragas e em populagdes de baixo risco. Pensou-se que os estrogénios seriam um
factor protector contra a aterosclerose, porém, a sua administragao a homens em vez
de diminuir a incidéncia de doengas coronarias, aumentava o0 aparecimento da
doenga.

As células musculares lisas das artérias, predominantemente musculares
ou predominantemente eldsticas, possuem receptores especificos para os andro-
génios e estrogénios, podendo as hormonas sexuais afectar directamente a parede
arterial. O aumento de risco de EM em mulheres que tomam contraceptivos orais,
parece resultar mais dum aumento de tendéncia para a trombose do que duma
aterogénese acelarada [1].

Dos resultados de J.R. Crouse Il [10], podemos concluir que os valores de
LDLc séo igualmente perigosos para ambos os sexos. Homens e mulheres com
hipercolesterolemia familiar homozigotica, tem igualmente aumentado o risco de DCV
No entanto, mulheres com hipercolesterolemia familiar heterozigética tem um risco de
DCYV inferior ao dos homens com a mesma patologia, o que talvez se deva a valores
mais elevados de HDLc nas mulheres. De varios estudos realizados poder-se-a
concluir que o HDLc se relaciona inversamente ao risco de DCV no homem e na
mulher; no entanto a relagdo LDLc e DCV é menos consistente e menos evidente nas
mulheres.

N&o nos podemos esquecer do crescente interesse do estudo de alteragdes
nas concentragbes de enzimas envolvidas no metabolismo lipidico: lipoproteina
lipase (LPL) e lipase hepatica (LH).

Um grande numero de trabalhos sobre os componentes celulares das
lesbes aterosclerdticas foram realizadas no ultimos anos. Entre os mais importantes
podemos citar os trabalhos de Ross [18]. Visto o endotélio ser uma barreira entre o
sangue circulante e a intima das artérias, Ross pde a hipdtese de que um defeito, ou
funcéo deficiente do endotélio inicie a aterogénese.

No entanto, segundo McGill [1] a presenga da lesdo ou "Injury” do endotélio
s6 esta demonstrada em lesGes avangadas, podendo ser responsavel pela
localizagdo do trombo nas placas formadas. Pode aceitar-se que um funcionamento
anormal do endotélio podera predispor a uma excessiva infiltragdo das lipoproteinas
do plasma na intima, o que originaria a acumulagdo lipidica. O endotélio também
pode modificar as lipoproteinas sendo estas lipoproteinas modificadas tratadas de
modo diferente pelos macroéfagos.

As células musculares lisas sdo predominantes na parede arterial, tém a
capacidade de se contrairem, sintetizam elastina e colagénio, ndo iniciam a ateros-
clerose, mas participam nas fases posteriores, acumulando lipidos e proliferando
durante a progressao da les&o, principalmente na formagao da placa fibrosa.

Os macréfagos também desempenham papel fundamental na ateros-
clerose. Os macrofagos quando acumulam lipidos designam-se por "células foam". As
"células foam", aparecem em idades muito novas, tendo sido ja encontradass em
criangas com 5 anos e tornam-se mais numerosas & medida que os anos vao
passando. Os macrofagos sdo muito mais numerosos no caso de existirem "células
foam" na intima [19].




A hipdtese mais aceite é que as lipoproteinas que tém na sua constituigao
apolipoproteina B (lipoproteinas ricas em TG, LDL nativo ou LDL modificado)
infiltram-se na intima e sdo ingeridos pelos macrofagos, a continuagdo da
acumulagéo lipidica possivelmente origina a formagéo de estrias lipidicas visiveis,
que por acumulagéo lipidica posterior e proliferagdo levam a formagdo da placa
fibrosa.

N&o é ainda totalmente conhecido o papel das plaquetas no principio da
aterosclerose, no entanto as plaquetas desempenham papel activo na hemostase e
na trombose [18].

Os indicadores de risco variam de pafs para pais. Nos trabalhos de Kannel
e col. [102] os valores de HDLc eram melhores indicadores de futuro risco de DCV do
que os valores de LDLc isolado, sendo a razdo LDLc/HDLc a que melhor permitia
prognosticar DCV nos homens seguida dos dados fornecidos pela razdo colesterol
total/HDLc. Nas mulheres o HDLc parece ser tdo bom indicador de futuro risco como
as razdes colesterol total/HDLc. e LDLc/HDLc [102].

Nos E.U.A. verificou-se que as concentragdes de colesterol total e HDLc
parecem possuir igual capacidade de progndstico de risco para os homens e para as
mulheres. Concentragbes elevadas de LDLc s&o fortes indicadores de risco para os
homens ndo parecendo ser para as mulheres [113]. "The Framingham heart study" e
os estudos "trombo" concluiram que as alteragdes nas concentragbes de HDLc
constituiam o maior factor de risco. Os estudos realizados por Assman e col. [143] na
Republica Federal da Alemanha mostraram que os valores de LDLc eram os pincipais
indicadores de risco em individuos jovens do sexo masculino [143]. Avogaro e Reisen
[154] afirmaram que a parte proteica das lipoproteinas ¢ mais discriminatéria entre
individuos com aterosclerose e individuos saudaveis, do que as simples
determinagdes lipidicas.

De tudo o que se referiu, podemos concluir que, para ajudar a um bom
diagndstico é necessario que as concentragdes de colesterol, HDLc, LDLc,
apolipoproteina A-1, apolipoproteina B estejam correctamente determinadas.

Sabemos, por outro lado, que os diferentes factores de risco n&o exercem o
mesmo efeito, sobre diferentes populagées. Quais sdo os verdadeiros factores de
risco sobre a populagéao estudada ?

Qual o resultado analitico que mais cedo surge assinalando um estado de
risco? Ou: qual o resultado analitico que fornece dados mais discriminatérios entre
individuos saudaveis e individuos em risco?

Qual a metodologia que nos fornece dados mais exactos e precisos? Quais
os verdadeiros parametros de referéncia da Populagdo do Norte de Portugal?

Poderemos aceitar indiscriminadamente os valores de referéncia fornecidos
na literatura ?

Foi na tentativa de responder a estas perguntas, que realizei este trabalho.
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1 - Citogénese das les6es de aterosclerose

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (1957) definiu "Aterosclerose"
como: "Uma associagdo em proporgdes variadas de modificagbes na intima das
artérias, consistindo numa acumulagéo local de lipidos, de complexos glucidicos, de
sangue e de produtos de origem sanguinea, acompanhados pela formagao de tecido
fibroso e de depdsitos calcarios. Sendo tudo acompanhado por modificagbes da
media".

A parede arterial normal é constituida por um anel de tecido conjuntivo de
calibre e estrutura variavel conforme se trate de artérias predominantemente
elasticas, como a aorta ou artérias predominantemente musculares, como as
coronarias. A constituigdo da parede arterial normal estda esquematizada muito
resumidamemte no Quadro 1.

Topografia das lesdes provocadas por arterosclerose

As lesbGes de arterosclerose desenvolvem-se com predilecgdo em certos
pontos do sistema vascular onde intervem um conjunto importante de factores
hemodinamicos, em especial nas zonas de turbuléncia, e de grande variagdo da
presséo arterial. Encontra-se o seu efeito principal :

- ao nivel dos segmentos proximos das artérias musculares nascendo
directamente da aorta

- ao nivel da bifurcagdo arterial

- ao nivel das curvas arteriais

- no sistema carotidiano e vertebral

- nas artérias iliacas e femurais

- nas artérias coronarias

- nas zonas renais e mesentéricas.

As artérias dos membros superiores, por razdes desconhecidas, néo
sofrem os efeitos da arterosclerose.

A aterosclerose pode ser considerada como uma forma especial de
arteriosclerose com deposi¢gado patogénica significativa de lipidos na parede arterial.
Daqui resulta que com poucas excepgdes o maior numero de formas de
arteriosclerose envolve degeneragéo gorda das paredes arteriais. Dai que os termos
"arteriosclerose" e "aterosclerose" podem na maior parte dos casos ser usados
sinonimamente.

A deposigdo das placas de aterosclerose passa por quatro estados,
esquematizados no Quadro 2.

Camada lipidica - forma-se na intima e na média das artérias afectadas,
verificando-se depdsitos de lipidos nas células lisas nos espagos intersticiais e nos
macréfagos . Os depdsitos de lipidos aparecem como estrias na superficie da intima.
O oleato de colesterol é o principal lipido que constitui esta camada.

As artérias dos adultos apresentam deformagdes na intima das artérias,
constituido por um nucleo principal de linoleato de colesterol, coberto por células
musculares lisas e tecido conjuntivo que se designa por placa fibrosa.

Embora Earl Benditt [20] sugira que a placa fibrosa se forma por um
processo independente da camada lipidica, isto é contrariado pela verificagdo de que
muitas lesbes nas artérias dos individuos novos tém caracteristicas histolégicas e
quimicas intermedidrias entre as estrias lipidicas e a placa fibrosa [21], também se
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[ntima

Endotélio duplo
Camada subendotelial elastica interna - Fibras colagénias
Fibras elasticas

Fibroblastos
Midcitos Elastina
Mucopolissacaridos
Camada elastica interna
Média
Fibras musculares lisas
Fibras elasticas
Fibras de colagénen
Fibras de mucopolissacaridos acidos
Fibras de glucoproteinas estruturais
Adventicia

Tecido conjuntivo normal

Quadro1. Constituicdo da parede arterial normal.
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Camada lipidica;

pode aparecer em individuos
muito novos

Formagao de estrias de gordura
na intima, elevagtes gelatinosas
e microtrombacito

I

Camada fibrosa;
extremamente
frequente a partir
dos 30 anos

Mucopolissaridos acidos Heparina
tanto mais importantes quanto Sulfato de
mais nova for a lesdo condroitina

Células conjuntivas - também numerosas
no principio da evolugdo.

Fibras de colagénio, tanto mais numerosas
e volumosas quanto mais velha for a lesdo.
Alteragtes na camada elastics interna.

m
Camada
fibrolipidica

Lesdo parietal e infiltracdo lipidica.

Constitui a verdadeira placa ateromatosa, aparecendo
com a 3ua for magdo o3 sinais clinicos de sofrimento;
da-se ginda a diminuigdo do débito sanguineo quando
o estreitamento da cavidade arterial é superior 8 75%.

¥
Camada calcarea

Indica a idade do processo
# calcificag@o pode verificar-se na totalidade de placa
arterosclerotica (aspecto da casca de ovo).
ou estar localizada na base da implantacdo.
Continuagdo do crescimento da camada fibro-lipidica
Wceracdo.
Hemorragia.
Formacéo do trombo.

Quadro 2. Formacdo da placa aterosclerdtica.
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verificou que nas artérias corondrias, os locais escolhidos para a deposigdo da
camada lipidica, nas criangas, sdo os mesmos onde se forma a placa fibrosa no
adulto. No entanto, é aceite que se algumas camadas lipidicas déo lugar a placa
fibrosa, outras estrias lipidicas provavelmente regridem sem posteriores
complicagdes. Pensa-se que os factores de risco terdo maior efeito na progressado das
estrias lipidicas na placa fibrosa do que na inicial deposigéo lipidica na intima [1].

O crescimento da placa fibrosa, por deposigao lipidica nos macréfagos, que
passam a designar-se por "células Foam", deposigdo de substancias agregantes e
plaguetas, vai constituir a placa fibro-lipidica. Embora esta camada fibro-lipidica, seja
hoje em dia considerado, como um sinénimo da camada fibrosa. Algumas da placas
fibrosas acumularam calcio no seu centro, porém s6 a calcificagido raramente leva a
outras sequelas.

De maior gravidade é o continuo crescimento da placa fibrosa até produzir
estenose da artéria coronaria, ulceragdo na capsula fibro-lipidica ou hemorragia para
o interior da placa fibro-lipidica resultante de pequenos vasos que cresceram na
placa fibro-lipidica, podendo todo este processo dar origem a formag&o do trombo.

Ja foi dito que as estrias lipidicas podem ser visualisadas aos 10 anos, as
placas fibrosas a partir dos 20, surgindo a complicagdo das lesdes (calcificagéo,
hemorragia, ulceragdo, trombose entre os 40-50 anos, aparecendo EM, apoplexia,
gangrena, aneurisma nas idades posteriores [9].

Também ja foi dito e sera melhor desenvolvido posteriormente que todo
este processo esta relacionado com concentragdes séricas elevadas de colesterol, de
LDLc, VLDLc, apolipoproteina B, e concentragdes baixas de HDLc, e apolipoproteina
A-l. '

No entanto a progressdo de aterosclerose da-se em tempos de formagéo
diferentes; a formag&o do ateroma pode levar décadas, estando o doente com uma
aterosclerose assintomatica, podendo a passagem para uma aterosclerose
sintomatica demorar apenas minutos, surgindo entdo os sinais clinicos da doenga:
angina de peito, enfarte de miocardio, oclusdo das artérias periféricas, ete. (Fig.1).

Teorias sobre a formacdo de aterosclerose

Teoria lipidica. Smith e col. [23] ao estudarem a relag&o entre os valores dos
lipidos do soro e a concentragao lipoproteica na intima das artérias, verificaram uma
forte correlagao destes valores com as concentragdes de colesterol no soro.

Sabemos hoje que os lipidos do plasma, TG e principalmente colesterol, e
ainda as Lps (lipoproteinas) plasmaticas HDL, LDL e Lp(a), estdo envolvidas na
complexa fisiopatologia da aterosclerose. Nesta, trés processos distintos séo
observados:

a) Aumento do transporte das Lps do plasma do sangue para a parede
arterial.

b) Acumulagéo intracelular e extracelular de lipidos na parede arterial.

c) Diminuigdo da saida de lipidos da parede arterial. Alteragdes patologicas
das Lps no soro estéo relacionadas com a acumulagéo de lipidos no ateroma, assunto
que sera tratado nos capitulos seguintes
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 ANGINA DE. PEITOC >
SEM ATEROCSCLOROSE [ ) ATERDESCLEROSE () MRTE CARDIACA AGUDA

ENFARTE . i)

NORMAL ATERDESQ EROSE

© ATERDESCLEROSE
ASSINTOMATICA SINTOMATICA

Figura 1. Progressdo do ateroscleress, A passagem de um vaso de um estado normal 3 formac3o de
um trombo pods levar décadas (ateroscleross assintomética). A oclus&o do vaso com o aparecimento
dos sinafs clinicos da doenca (aterosclerose sintomatica) pode dar-se sm poucos minutes [22].
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Teorla do Mesénquima. As células da parede vascular sdo pontos cruciais
do ataque dos "factores de risco". Da reacgdo das células da parede arterial aos
"factores de risco" resultara, "a priori", o desenvolvimento da aterosclerose. Na
presenca de factores de risco primarios, como a hipertenséo, diabetes mellitus, dieta
aterogénica e "stress" emocional, as células da parede vascular reagirdo com
activagdo da sua proliferagcdo e do seu metabolismo. Nas células endoteliais
observar-se-4 uma activagdo do reticulo endoplasmatico; uma intensificagdo da sua
proliferagdo; um aumento de permeabilidade com formagado de projecgdes
citoplasmaticas, fendas e eventualmente necrose celular; observa-se ainda
deficiéncia em factores anti-trombdticos. O aumento de permeabilidade celular e suas
consequéncias poderdo ser responsaveis por edema da intima; esta maior
premeabilidade celular, associada a uma deficiéncia em factores antitrombéticos
podera ser responsavel por um maior contacto entre o fluido celular e o sangue, que
promovera a adesdo de trombdcitos, seguida da sua agregagao e, como resultado
final a trombose.

A deficiéncia de factores anti-trombdéticos permite, por outro lado, um maior
influxo a esta zona de Lps, células sanguineas e fragmentos celulares que, em
conjunto, serdo responsaveis pela reacgdo das células de parede, isto é, pela
persisténcia de todo este processo patoldgico. O influxo de Lps naquela zona podera
ainda levar a formagéo de lipidose. A nivel das células da média observa-se também
uma proliferagdo celular intensificada, bem como uma sintese aumentada de
proteoglicanos, colagénio, glicoproteinas, acidos gordos e colesterol. Estes dois
ultimos podem provocar lipidose. O colesterol, juntamente com a deposigdo do
material mesenquimatoso, origina fibrose, seguida de hialinose. De facto, a sintese de
colesterol é acompanhada de um aumento de espessura da parede; da deformagéao
estrutural da parede vascular; da expansdo da zona sub endotélial; de um aumento
das distancias de passagem; uma alteragao do fluxo de linfa nas paredes vasculares e
de um aumento do contetdo lipidico que, como se viu, pode ser responsavel por
lipidose. As células adventicias sdo as Unicas que parecem ndo participar no
desenvolvimento da aterosclerose. Esta teoria esta esquematizada no Quadro 3.

Teoria mutagénica (teoria da transformacéo). Um ateroma forma-se por
proliferagdo das células musculares lisas. Segundo esta teoria, as células do
parénquima aparecem alteradas por efeito de mutantes (virus, carcinogéneos e
radiagoes) e podem proliferar selectivamente se essas mutagées ocorrem sob a
influéncia de factores de risco [24].

Hipétese da resposta a injuria ou leséo. Esta teoria esta esquematizada na
Figura 2 e pode resumir-se do seguinte modo. A proliferagdo das lesGes de
arterosclerose pode seguir duas vias distintas. A via indicada pela seta 1 foi
observada experimentalmente em casos de hipercolesterolemia induzida [18]. Nestes
estudos constatou-se que a lesdo do endotélio (A) pode induzir a secregdo de
factores de crescimento que parecer ser precedido por um factor inicial constituido
pela aderéncia dos mondcitos [25]. O endotélio, com os mondcitos aderentes (B),
pode continuar a segregar os factores de crescimento. A migragao sub-endotelial dos
mondcitos pode induzir a formagdo de vestigios de gordura e a libertagdo de factores
de crescimento, como o PDGF (factor de crescimento derivado das plaquetas ou
"platelet derived growth factor") . Os vestigios de lipidos podem ser directamente
convertidos em placas fibrosas (C—-D—F) através da libertagdo de factores de
crescimento dos macréfagos, das células endoteliais ou de ambos. Os macréfagos
podem também estimular ou lesar o endotélio superior. Em alguns casos os
macrofagos podem perder a sua cobertura endotelial e verificar-se uma adesao das
plaquetas, desde que na presenga de factores de crescimento que podem ter origem
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Factores de risco primarios
Hipertensdo, diabetes mellitus, dietas aterogénicas, stress emocional

I

Reaccdo das células da parede vascular
(activacdo da proliferacdo e metabolismo das células murais)

!

Células endoteliais

- Activacdo do reticulo endo-
plasmatico
- Intensificacdo da
proliferacdo celular
— - Aumento de permeabilidade —
— - Projecgoes, fendas,
necroce celular
- Deficiéncia de factores
antitromboticos

!

- Elevado influxo de:

! )

Células da média Células adventicias

- Intensificagdo da
proliferacao celular,
aumento da sintese de:

- Proteoglicanos

- Colagénio

- Acidos gordos

< Colesterol

- Deposigao do material mesenqui mal
- Espessamento da parede

lipoproteinas T
- Células sanguineas -Cm;tracto
I Restos celulares entre
o células
- Reacgdo das fluidas e
célules murais sangue
{persisténcia do l
processo patold- -Adesdo
gico mural. trombocitaria
+
-Agregacdo

trombocitaria

!

- Deformacao da estrutura vascular mural

- Expansdo da zona subendotelial

- Aumento da distancia de transito

- Diminuigdo do fluxo 1infatico da parede vascular
= Elevado conteddo lipidico :

v

-y | Edema da intima |

[ Trombose | | Lipidose |

[ Hialinose| 4———| Fibrose | ¢——

Quadro 3. Resumo da teoria do mesénquima
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LESAQ ("INJURY™)
(MECANTCA,LDL,
HOMOCISTEINA,
IMUNOLOGICA,
POR TOXINAS,
POR VIROSES).

Figura 2: Representagdo esquemética da teoria da "lesdo”. Diferentes etapes que constituem &
via principal (via 1) e a via alternativa (via 2).

Yial

A- "lesdo” do endotélio, que pode ter origem mec8nica, da acgdo da LDL, da homocisteina, em
processos imunoldgicos, toxicos ou virdticos. Esta & scompanhada da libertagdo de factores de
crescimento.

B - Adesdo de mondcitos e eventualmente continuacdo da libertacéo de factores de crescimento.

C - Migragdo sub-endotelial dos monbcitos que pode conduzir & formagdo da camada 1ipidica.
Libertagdo de PDGF.

(C—>F) Yia principal - Conversdo da camada lipidica & camada fibross através ds 1ibertacdo
de factores de crescimento originarios nos macrifagos, nas células endotelisis ou em ambas.

F - Proliferacdo de células musculares lisas na propria lesdo e libertacdo de PDGF.

(C—>D) Via alternativa - Acontece em alquns casos: os macrdofagos perdem s sua coberturs
endotelial, o que pode enduzir & adesfo de plaquetas na presencs de factores de crescimento
provenientes destes e ainda dos macrdfagos e do endotélio.

Yia g

(A—>E) - Mesta via alternativa o endotélio lesado mantém-se intacto. Esta lesfio leva & um
aumento do “turnover™ endotelia) que pode ser acompanhado da formacdo de factores de
crescimento por estas células. Daqui poderd resultar a migragdo de células musculares 1isas da
média pars a intima. Esta migracdo é acompanhada pela produgdo endégena de PDGF pelas células
musculares lisas, assim como pela secrecdo de factores de crescimento pelas células endoteliais
lesadas.

F - Destas interacgdes pode resultar a formacio da placa fibrosa e a progressdo da lesdo.




. nas plaquetas, macréfagos e endotélio. Algumas fibras musculares lisas da zona da

lesdo podem, elas mesmas, formar ou segregar factores de crescimento, como PDGF
Uma via alternativa para o desenvolvimento da arterosclerose esta representada

pelas modificagées (A—E—F). Neste caso o endotélio pode estar lesado mas ficar
intacto. Do aumento do "turnover" endotelial pode resultar a formagao de factores de
crescimento das células endoteliais (A), 0 que pode estimular a migragao das células
musculares lisas da média para a intima, acompanhada pela produ¢do endégena de
PDGF pelo musculo liso, assim como da secregdo de factores de crescimento das
células endoteliais "lesadas" (E). Esta interacgao pode levar a formagéo da placa
fibrosa e posterior progressdo da lesdo. Daqui se vé a grande importancia das
células endoteliais, das células musculares lisas e dos macréfagos e ainda das suas
interacgdes na citogénese da aterosclerose com as Lps.

PDGE. As plaquetas contém, além de PDGF, outros factores de crescimento
epidermal, e um factor transformador de crescimento particular que ajuda as células a
crescer em suspensao. O PDGF é constituido por 2 cadeias peptidicas ligadas por
pontes bissulfureto, de massa entre 27.000 e 31.000 dalton. A heterogenidade
caracteristica da molécula de PDGF resulta dos diferentes graus de glicosilag&o, pois
contém residuos de agucares. A redugdo da molécula rompe as ligagdes bissulfureto
originando duas proteinas, de massa entre 14.000 e 17.000 dalton, biologicamente
inactivas. As células, depois de estarem em contacto com PDGF, sofrem uma série de
transformagdes metabdlicas, que se verificam muito rapidamente, como aumento do
"turnover" dos fosfolipidos com a libertagdo de acido araquiddnico e a formagao de
derivados das prostaglandinas. As proteinas da membrana celular e do citoplasma
que contém tirosina sdo fosforiladas apdés a estimulagdo do PDGF, podendo isto ser
particularmente importante desde que a tirosina induza a fosforilagao, processo que
se sabe estar relacionado com a mitogénese. As células expostas a PDGF formam
rapidamente "pools" intracelulares de diglicéridos e libertam monoglicéridos e &cido
araquiddnico livre no meio de cultura. Os diglicéridos servem como substrato para a
célcio-cinase, do que resulta uma elevada mobilizagdo do calcio na célula.

A sintese da ciclooxigenase esta também aumentada nestas células devido
a acgdo do PDGF, levando ao aparecimento de prostaciclina na média. As
modificagdes induzidas pelo PDGF culminam na sintese do DNA. Sabemos que o
PDGF é um agente quimotactico, com a capacidade de atrair células ao longo dum
gradiente de concentragdo em direcgdo aos locais de secregdo, o que pode ser muito
importante para o desenvolvimento das lesdes de aterosclerose. O PDGF também
induz mudancgas estruturais nas células. Entre dez minutos e seis horas de contacto,
as células reorganizam os seus filamentos de actina, aumentam a sintese de
colesterol e promovem a endocitose das moleculas do meio externo. Um grande
nuimero de novos RNAs mensageiros comegam a aparecer dentro das células como
genes sintonizados. PDGF induz a ligagéo de LDL aos seus receptores aumentando o
numero de receptores de LDL expressos na célula. Também estimula a ligagdo ao
receptor da somatomedina-C e da hormona lactogénica das células que contém
receptores para eles.

Os estudos de Russel Ross [25] "in vivo" permitiram demonstrar que
migragdo das células musculares lisas da média para a intima das artérias e a
proliferagdo, na intima, das células musculares lisas seguem a lesao e podem ser
associadas a uma indugdo de aderéncia plaguetaria. Se nos animais de experiéncia
se fez previamente trombocitopenia, a proliferagdo das células musculares da intima é
inibida, parecendo, portanto, que esta resposta proliferativa esta dependente das
plaguetas. Contudo, até ao momento ndo podemos associar esta resposta ao PDGF.
Tanto quanto se sabe do processo de aterosclerose, sabemos que ha varias fontes de
PDGF - plaquetas, macrofagos activados e células endoteliais estimuladas. Todas
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Macrofago Célula "foam"
B3-VLDL induzidas y :
s b s e sintess ds Armazenamento d
. . _-_’
LDL modificedas de colesterol de colesteral
quimicamente ( :

Figura 3. Transformag@o do macrofago em célula “fosm" por deposigdo de colesterol [22].
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elas podem libertar a hormona que reage com as células musculares lisas, causando
a sua proliferagédo e abaixando o novo tecido conjuntivo, para ligar Lps via receptores
de alta afinidade, e essencialmente participar nessas alteragbes que conduzem ao
processo de aterosclerose.

Células endoteliais. Se por um lado os defeitos no endotélio podem estar
relacionados com a idade, por outro lado a sua indugéo experimental por dietas ricas
em colesterol [26] e por endotoxinas, aponta para a importancia da dieta nos defeitos
endoteliais. A parede arterial intacta representa uma barreira que permite controlar o
transporte de material via estruturas citoplasmaticas especializadas. Particulas de
diametro inferior a 750 A. de diametro podem ser transportadas do limen vascular
para a intima pelas vesiculas. No entanto, nas regides com defeitos endoteliais,
particulas com maior didmetro como as VLDL e quilomicras, s&o capazes de penetrar
nas paredes vasculares, verificando-se, no entanto, uma agregagao de trombdcitos, os
quais libertam factores que provocam a formagéo de fibras e a proliferagio de células
musculares lisas.

Células musculares lisas. Estas células sdo predominantes na parede

arterial e acumulam lipidos nos estados iniciais de aterosclerose. Proliferam nos
estados posteriores da lesédo, particularmente na formagéao da placa fibrosa. Além da
contracgdo, as células musculares lisas realizam outras fungdes como sintese de
colagénio, elastina e peptidoglicano. As células musculares lisas participam no
processo de aterosclerose, porém nao o iniciam [25].

Macrofagos. Os macréfagos, tal como os leucécitos e as bactérias, sdo
capazes, em certas condigdes patolégicas e fisioldgicas, de absorver e degradar
quantidades considerdaveis das Lps do plasma. Numerosos estudos morfoldgicos e
bioquimicos demonstraram que os macrofagos desempenham um papel importante
na aterogénese [27,28]. Parte do colesterol das Lps do plasma é esterificado em
ésteres de colesterol ou passa para o fluido extracelular ou é depositado nas células.
As LDL nativas ndo sédo absorvidas pelos macréfagos ou pelas células musculares
lisas em quantidades suficientes para causar uma acumulagdo substancial de lipidos
intracelulares. Contudo os macréfagos acumulam grandes quntidades de ésteres de
colesterol quando expostos a "LDL acetiladas", a "beta-VLDL" (b-VLDL), ou a
particulas lipidicas extraidas das lesbes aterosclerdticas. Os receptores dos
macréfagos responsaveis pela tomada destas particulas sdo chamados "scavenger
receptors" para se distinguirem dos receptores LDL. As experiéncias realizadas por
Steinberg e col. desde 1981 sugerem que a oxidagdo das LDL pode ser um passo
decisivo na aterosclerose. A exposi¢gdo ao ar de culturas de células endoteliais
incrementa-lhes a densidade, mobilidade electroforética e a captagao de LDL pelos
macréfagos. As LDL modificadas pelas células endoteliais sdo degradadas mais
lentamente do que as LDL nativas pelas células musculares lisas e pelos fibroblastos.
A alteragdo nas LDL foi identificada como uma peroxidagéo lipidica pelos radicais
livres e degradacédo dos fosfolipidos pelas fosfolipases, podendo a mesma alteragéo
ser produzida pelos ides cobre (Il) [1].

Numerosos sistemas receptores foram descritos como intermediarios na
captagdo especifica do colesterol das Lps para o interior da célula, originando um
aumento na deposicdo do colesterol e a formagdo de "células foam" [29]. A Fig. 3
esquematiza a passagem dum macréfago a célula "foam". A transformagao dos
macrofagos em células "foam" na aterosclerose pode ser induzida por:

B-VLDL: sao Lps consideradas aterogénicas, constituidas por particulas
ricas em colesterol, contendo as apoproteinas apo B e apo E que se ligam aos
receptores b-VLDL [30].
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LDL modificadas pelo malonildialdeido (malonyldialdehyde-modified LDL
ou MDA-LDL): sao libertadas pelos trombdécitos como produto metabdlico do acido
araquidénico na biossintese das prostaglandinas. Forma-se também, durante a
peroxidagdo dos lipidos, e ainda nas regides lesadas da intima dos vasos
sanguineos.

Complexo LDL-sulfato de dextrano: é incorporado nos macréfagos por um
processo de endocitose sugerindo que os glicosaminoglicanos do tecido intersticial
da parede arterial se podem complexar com as LDL e ser especificamente absorvidos
para o interior dos macrofagos, depositando ésteres de colesterol e originando
células "foam" [31] :

Desempenham papel extremamente importante neste processo as
particulas de HDL que foram descritas como aceitadores particularmente efectivos do
colesterol nos macréfagos [29]. Concentragées muito baixas de HDL podem levar a
acumulagdo de ésteres de colesterol na célula e portanto a sua morte.

Na Fig. 4 que representa a sequéncia dos acontecimentos que podem dar
origem a aterosclerose, esta esquematizado o que até aqui foi descrito; a formagao
da placa aterosclerética podera ser devida:

- a alteragdes nas concentragdes de lipoproteinas (hiperbetaliproteinemia),
LDL modificado, b-VLVL).

- a acgbes do meio ambiente (tabagismo, alimentagdo com excesso de
gorduras) e fisioldgicas (hipertens&o) que originam a lesdo das células do endotélio,
0 que vai, por sua vez, induzir a adigdo dos mondcitos e ao aumento da acgéo dos
factores de crescimento das plaquetas (FCDP); isto origina uma proliferagao das
células musculares lisas, que libertam colagénio, elastina e proteoglicanos, e a
consequente formacado de células "foam", que por sua vez, constituirdo a placa
aterosclerotica.

-a outros mecanismos que tenham acg¢do sobre a proliferagdo das células
musculares lisas (mutagdes genéticas, descontrolo do crescimento, lesdo das células
musculares lisas).

A disposicao de colesterol na placa aterosclerdtica estara dependente do
influxo e efluxo de colesterol, no qual as particulas de HDL desempenham um papel
fundamental.

A possivel sequéncia de acontecimentos na aterosclerose esta
representada esquematicamente na Fig.4 [33]. Nos capitulos respectivos
desenvolveremos o anabolismo e catabolismo das diferentes Lps e o seu papel na
aterosclerose.

2 - Factores de risco de aterosclerose

Nas Fig. 5 e 6 mostra-se que as causas de morte mais frequentes na popu-
lagdo portuguesa, tanto em 1984 como em 1988 sdo as DCV, as quais englobam o
EM, hemorragia intra-cerebral e outras hemorragias cranianas, enfarte cerebral,
doengas cérebro-vasculares agudas mal definidas e aterosclerose. Alias, as doengas
cardiovasculares (DCV) aterosclerdticas sdo a maior causa de morte e de invalidez
prematura em todos 0s paises industrializados (ou em vias de desenvolvimento), o
que pode facilmente ser comprovado pela Fig. 7, onde esta representada a
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mortalidade por doengas coronarias verificada em homens com idades entre 45-54
anos num estudo feito pela O.M.S. em 1970.

Um grande numero de estudos permitiu aceitar algumas alteragdes
fisiologicas ou habitos como "factores de risco”. Um grande numero de estudos
permitiu aceitar algumas alteragées fisioldgicas ou habitos como "factores de risco".
Portugal situa-se entre os paises com menor incidéncia de mortes por doenga
cardiaca (Fig. 7). :

Num trabalho publicado por Marmot e col. [34] que relacionaram o indice de
mortalidade verificada em homens, com idades entre 45 e 64 anos, em dezasseis
paises, entre o periodo de 1970-1974, assinala Portugal entre os oito paises com
menor taxa de mortalidade por doenga coronaria.

Um grande numero de estudos permitiu aceitar algumas alteragbes
fisioldgicas ou habitos como factores de risco. Apresentam uma correlagéo estatistica
com o aparecimento da doenga, sem necessariamente serem a sua causadora. A
tentativa de definir um héabito como "factor de risco" é extremamente dificil, uma vez

-que os diferentes "factores de risco" aparecem muitas vezes associados, sendo

impossivel fazer o estudo isolado de cada um deles. Daqui resulta a grande
divergéncia de opinides quanto a algumas alteragfes de habitos serem considerados
"factores de risco", como adiante se esquematiza.

Ha um consenso total em considerar como "factores de risco™:

1- Hipertenséao

2- Abuso do tabaco

3- Diabetes mellitus

4- Hipercolesterolemia

5- Alteragdes nas concentragdes das Lps, quer na fracgéo lipidica, quer na
fraccao proteica.

Ha divergéncia de opinides quanto a considerar como "factores de risco" 0s
seguintes:

6- Niveis elevados de triglicéridos
7- Consumo de alcool
8- Obesidade
9- Hiperuricemia
10- Uso de contraceptivos orais
11- Consumo de quantidades elevadas de café
12- AlteracBes nos valores de fibrinogénio no sangue
13- Idade elevada e sexo masculino [35]
14- "Stress do ambiente"
15- Elevado numero de gldbulos brancos
16- Ter-se verificado anterior doenga isquémica cardiaca (DIC)
17- Influéncia genética.

Poderemos talvez, com maior rigor, considerar como "factor de risco" para
doengas cardiovasculares aterosclerdticas as carateristicas individuais que
predisp6em ao aparecimento da doenga nesse individuo e que sdo o resultado da
influéncia genética e do meio ambiente [1].

Hipertensso - E considerado um factor de risco inquestionavel [36,37].
Dos muitos estudos sobre o efeito da hipertensdo como causadora de DCV




escolhemos os seguintes:

O estudo epidemioldgico de Logan e col. [38], que compara a taxa de
mortalidade por DCV, entre os habitantes de Edimburgo e os habitantes de
Estocolmo, verificou que um dos parametros em que havia mais diferenga era a
hipertensdo dos habitantes de Edimburgo. (Assim como maior consumo de tabaco,
vida mais sedentaria, valores mais altos de triglicéridos).

Num trabalho realizado no Jap&o por Ueshima e col. [39], entre os anos de
de 1956-1980 verificou-se: - um aumento de mortalidade com um pico em 1970, que
pode estar associado a um aumento da ingestdo de lipidos, principalmente colesterol
e acidos gordos saturados. A descida nos niveis de pressdo arterial, além da
diminuigdo de tabagismo, e descida do "index body mass" podem justificar o
abaixamento da mortalidade verificada entre 1970-1980. Este indice é a razé&o entre o
peso expresso em gramas e a altura em centimetros.

Abuso do tabaco - Segundo Kuller e col. [2], o uso do tabaco esta
associado com o aumento de aterosclerose nas populagbes que consomem dietas
ricas em colesterol e acidos gordos saturados. O mecanismo do aumento de
aterosclerose pode ser devido a um maior fluxo de acidos gordos livres, seguida por
um aumento de nicotina no sangue, ou ao efeito do mondxido de carbono sobre a
intima das artérias. O consumo de tabaco faz aumentar os niveis séricos de LDLc e TG
e diminui a concentracdo de HDLc, afectando também o numero de gldbulos brancos,
hematocitos e viscosidade sanguinea [40].

Na Fig. 8 podemos ver a relagdo entre as concentragdes de colesterol e
incidéncia de DCV numa populagdo de fumadores e uma de n&o fumadores.

Nos homens que deixaram de fumar sdo necessarios cerca de 2 anos até
possuirem risco para DCV semelhantes aos homens que nunca fumaram. Para as
mulheres, 2-3 anos, independentemente do numero de cigarros por dia e da duragéo
do habito de fumar [70].

Diabetes [36,38] - E sem duvida um "factor de risco acentuado”, visto que
alteragdes no metabolismo dos hidratos de carbono irdo forgosamente alterar o
metabolismo dos lipidos.

Hipercolesterolemia [38] - Evidentemente que as alteragdes nas
concentragbes de colesterol estdo relacionadas com alteragdes nas concentragdes
das Lps.

Na Fig. 9 podemos verificar claramente a relagdo entre as concentragdes
de colesterol e a severidade do grau de aterosclerose [41], sendo a aterosclerose
expressa como a percentagem de artéria corondria coberta pela lesédo aterosclerética.

Na Fig. 10 estdo esquematizadas as relagdes entre os niveis de colesterol
sérico e o risco de DCV verificados em trés estudos: "Framingham Heart Study”
(circulos pretos), "Pooling Project” (tridngulos) e "Israeli Prospective Study" (circulos
claros). ;

No entanto, € de mencionar que os valores elevados de colesterol sé sao
considerados "factores de risco" até aos 65 anos por alguns autores [36], embora
Benfante e col. [42] tenham opinido contraria e consideram que concentragées
elevadas de colesterol sdo igualmente vaticinadores de risco, para individuos com
mais de 65 anos.
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Alteragées nas concentragdes das Lps séricas. Valores séricos elevados
nas seguintes Lps séricas sdo considerados potencialmente aterogénicos:

IDL

VLD

VLDL "remnants”

Quilomicra

LDL

Lp (a) [43]

No entanto, como ndo existem ainda técnicas de rotina para determinar
todos estes parametros, vamos considerar sé os seguintes:

Valores elevados de LDLc sao indutores de DCV [36, 38].

No estudo feito na populagdo de North Karelia, Finlandia, com uma taxa
elevada de mortalidade por DCV, um dos pardmetros que aparece alterado é o de
valores elevados de LDLc [44]. Os valores de LDLc estdo aumentados no plasma em
consequencia da interacgdo entre a susceptibilidade fenotipica e dietas ricas em
colesterol e gorduras saturadas. O grau de responsabilidade pela doenga entre a
dieta e o genotipo varia de individuo para individuo. Nos individuos com
hipercolesterolemia familiar, a influéncia genética sera o factor principal, noutros sera
a dieta [1].

Valores baixos de HDLc. Desde que se demonstrou que a eliminagdo do
colesterol dos tecidos das artérias humanas sé podia verificar-se na presenga do
HDLc [45], o interesse no estudo deste constituinte das Lps foi muito intenso. Havendo
neste momento a aceitagao total de que valores baixos de HDLc estdo relacionados
com DCV [46].

A actividade fisica aumenta os valores de HDLc como se pode verificar no
Quadro 4.

Os valores de HDLc diminuem com o consumo do tabaco [47].

A ingestido moderada de alcool aumenta a concentragdo de HDLc como se
pode ver no Quadro 5.

As concentragbes de HDLc estédo inversamente relacionadas com o risco de
DCV no homem e na mulher; parece, no entanto, que as concentragées de LDLc sao
menos consistentes na indicagao de risco de DCV na mulher do que no homem [48].

Variacdo nos niveis séricos das apolipoproteinas A-l e B. Uma vez que as
Lps sdo constituidas por uma associacao lipido-—apoproteina, e as apoproteinas sédo
constituintes integrais e controladores do transporte e fungées metabdlicas das Lps do
soro, a aterosclerose vascular estara directamente relacionada com a concentragao
de apo B existente no LDLc e VLDLc, e inversamente relacionada com a concentragao
de Apo A-l1 nas HDLc [48].

O aumento dos niveis séricos de VLDLc é também considerado aterogénico
[38].

Alterag6es nas concentragbes séricas de triglicéridos. Como ja foi referido,
as opinides quanto a influéncia dos triglicéridos como factores de risco séao
divergentes. No estudo "The Tromso Heart Study" [49] ndo se verificaram diferengas
significativas nos valores de triglicéridos entre a média dos valores das pessoas com
historia de DCV, que foi de 1,90 £ 0,70 m mol/l. e a média obtida para os controlos,
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Actividade fisica de lazer

Actividade Homens HMulheres
Casos HDLc mM {3) Ca3ns HDLc mM (s)
Pouca 148 0,90 (0,43) 45 1,24 {0,54)
Intensa 182 0,96 (0,44) 23 1,21 (0,41)

Acividade fisica de trabalho

Actividade Homens Mulheres
Casos  HDLc mM(s) Casos  HDLc mM (s)
Nenhuma a9 0,89 (0,40) 5 1,42 {(0,61)
Pouca 70 0,88 (0,43) 30 1,20 (0,37)
Intensa 111 1,01 (0,46} 33 1,23 (0,58)

Quadro 4. Relacdo entre HDLc sérico e actividade fisica [ 46]).

Consumo dlomens Mulheres
ml de etanol

6 SeTHAT - Casos  HDLc mM (s) Casos  HDLc mM(s)
0 20 0,81 (0,33 17 1,04 (0,33)
1 a 49 124 0,91 (0,46) 34 1,17 (0,41)
50 a 99 45 0,95 (0,43) 13 1,65 (0,70)
100 a 199 37 0,98 (0,49) 4 1,23 (0,39)

200 oy mais 53 0,98 (0,37) - -
Totais/meédias 280 0,93 (0,43) 68 1,23 (0,30)

Quadro 5. Relacdo entre HDLc sérico e ingest3o de alcool [46].
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que foi de 187 + 135 m mol/l. Por outro lado, os trabalhos de Wilhelmsen e col. [35]
num estudo epidemiolégico sueco, obtiveram os valores médios de 1,24 = 0,72 m
mol/l para o grupo sem DCV e 1.46 + 0,54 m mol/l para o grupo com DCV e concluem
que os valores de triglicéridos podem prognosticar DCV, sendo as alteragdes
verificadas nos valores de triglicéridos de maior significado nas populagdes mais
jovens. No entanto, as hiperlipidemias do tipo 11l [2], estdo associadas com o aumento
da concentragéo de triglicéridos e um aumento substancial de risco de aterosclerose.
Um aumento do consumo de acido omega-3 gordo, do 6leo dos peixes, provoca uma
descida dos valores de triglicéridos, possivelmente por provocar um aumento de
sensibilidade a insulina e uma aparente redu¢ao no risco de ataque cardiaco.

Consumo de alcool. Apesar de o alcool fazer elevar os valores de apo A-l e
HDLc [50], afectando mais a fracgao HDL3 do que a fracgdo HDL2 ndo podemos

recorrer ao seu consumo como medida profilactica de DCV, uma vez que também faz
aumentar as concentragdes sericas de triglicéridos (sendo aqui o seu efeito mais
notdrio), colesterol, LDLc e VLDLc [71]. Podemos aceitar que traga efeitos benéficos
quando consumido em pouca quantidade, mas nefastos quando em excesso [51].

Obesidade. Muitos trabalhos se tém publicado sobre o relacionamento de
obesidade com aterosclerose, chegando a conclusdes divergentes, visto que as
pessoas com excesso de peso podem ter diferentes habitos alimentares, diferentes
adaptagfes ao stress, diferentes mecanismos de protecgdo hormonal, diferentes graus
de sedentarismo. Nao se aceitando que a obesidade seja uma causa directa de
aterosclerose, é de consenso geral que o excesso de peso deve ser evitado, visto que
pessoas com mais peso serdo possivelmente mais sujeitas a DCV, e por outro lado a
obesidade pode aumentar o risco de outras doengas que por sua vez possam induzir
aterosclerose [52].

Acido urico. Assman [22], entre muitos, considera niveis elevados de acido
urico como um factor de risco. No entanto, apesar dos estudos realizados por Okada e
col. [53] apontarem para uma correlagao significativa entre as concentragdes de
b-Lps, triglicéridos e hipertensdo com os valores de &cido Urico, as conclusées quanto
a associagao de acido urico com DCV, continuam a ser divergentes.

Uso de contraceptivos orais. Entre a ingestdo de contraceptivos orais e os
valores de triglicéridos existe uma correlagdo positiva [54]. Contraceptivos com
progestina reduzem o HDLc [55]. Também sabemos que o uso de anticonceptivos
orais € um dos indutores de hiperlipoproteinemias do grupo IV da classificagdo de
Fredrickson. No estudo feito por Woors e col. [56], do efeito do tabagismo e do uso de
contraceptivos orais numa populagdo jovem (que ainda nao esteja sujeita ao efeito de
outro "factor de risco"), sobre os valores de HDLc, verificou-se que os valores mais
baixos de HDLc apareciam nas jovens que fumavam, quer tomassem ou nio
contraceptivos orais; no entanto, os valores eram mais baixos nas jovens que
fumavam e tomavam contraceptivos orais. Os resultados obtidos, estdo esquema-
tizados na Fig. 11 [56].

Consumo de café. No estudo realizado por Thele D.S. e col. [57] relacionou-
se o efeito da ingestao de café sobre os niveis séricos dos lipidos, concluindo que com
a ingestao de café ha um aumento dos valores de colesterol em ambos 0s sexos;
diminuigdo dos valores de HDLc nas mulheres; aumento dos valores de triglicéridos
em ambos os sexos. No entanto, estes aumentos podem n&o ser sé da responsa-
bilidade da cafeina.

Alguns autores referem que existem dados que levam a crer que o aumento
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de fibrinogénio esta associado com o stress e aumenta a susceptibilidade de DCV
[58]. Concentragdes aumentadas de fibrinogénio no plasma, elevam a viscosidade do
sangue, o que aumenta o risco de formagao de trombo [17].

"Stress” do meio ambiente. O "stress" fisico ou espiritual desempenha um
papel importante nas variagbes da concentragdo de colesterol plasmatico, podendo
ser a causa das diferengas de concentragbes observadas em doseamentos de
colesterol no mesmo individuo em dias sucessivos, n&o estando ainda determinado o
mecanismo neuro-humoral envolvido [2]. No entanto, podemos considerar a hipétese
de exercer a sua influéncia sobre o metabolismo da insulina e dos acidos gordos.

Influéncia do sexo. A grande diferenga na extensio de aterosclerose entre
homens e mulheres, especialmente nas artérias corondrias, é provavelmente um
fendmeno universal. A razdo desta diferenga ndo estd ainda completamente
elucidada, mas certamente estd relacionada, em alguma extensdo, com o
metabolismo das hormonas sexuais. A menopausa artificial e histerectomias
demonstraram em animais de experiéncia e em mulheres um aumento de
aterosclerose. Assim, como a terapia substitutiva de estrogénios demonstrou reduzir,
sendo a aterosclerose, pelo menos o risco de morte por DCC. A diferenga bioldgica
mais importante para a maior susceptibilidade masculina parecem ser as
concentragbes mais elevadas de HDLc e Apo-| observadas nas mulheres [2] .

Vérios estudos epidemiolégicos e clinicos permitiram concluir que o
aumento do numero de leucdcitos tem um forte valor predictivo de risco de DCV,
sendo esse valor predictivo independente dos niveis séricos de colesterol, do habito
de tabagismoou da hipertensdo. Verifica-se uma associagdo decrescente entre o
numero de neutrdfilos, o nimero de eosindfilos, e 0 niumero de mondcitos e risco de
DCV. : '
Lowe et col. [59] realizaram a contagem de leucécitos em individuos apés
EM, durante 60 meses, e verificaram que individuos com um numero de leucdcitos
superior a 9000/ul, tinham um risco relativo de reincidéncia igual a 35, ao passo que
individuos com um numero de leucdcitos inferior a 5000/ul possuiam um risco relativo
de reincidéncia igual a 1. O nimero de leucdcitos estava relacionado com o uso do
tabaco, uso de diuréticos, concentragéo de colesterol e concentragéo de acido urico.

Ainda existem muitas hipdteses, ndo confirmadas sobre o mecanismo de
acgdo exercido pelo nimero de leucécitos no processo aterogénico. Nao nos
podemos esquecer que um numero elevado de leucécitos pode ser resultante de uma
inflamag&o crénica, assim como que o "stress" é aceite por muitos autores como um
verdadeiro factor de risco, associado a um aumento dos niveis de catecolaminas e ao
numero de leucdcitos do sangue.

Ernest et col. [59] afirmam que estudos recentes da lesdo microvascular,
da activagéo leucocitaria, e hemorreulogia, permitiram apoiar a hipétese. de que o
numero de leucdcitos contribui duma forma importante na lesdo microvascular e na
aterosclerose e que uma leucocitose cronica reflete risco isquémico.

Se tiver havido doenga isquémica cardiaca, isto constitui um factor de risco
para posteriores episddios da doenga isquémica cardiaca, podendo ter maior
influéncia do que os factores de risco convencionais [66].

A mortalidade por DCV alterou-se apreciavelmente em vérios paises, nas
ultimas décadas. Nos E.U.A, na Nova Zelandia [60], na Australia [61] e em Israel [62],
verificou-se uma descida inequivoca de incidéncia de DCV. Na ltalia, no periodo de
1978-88, talvez se tenha iniciado um periodo de declinio da incidéncia de DCV, porém

34




bastante atrasado em relag@o aos resultados obtidos nos E.U.A. e Austrdlia [63]. Na
Bélgica verificou-se um aumento de mortalidade por DCV, entre 1950-1960,
comegando a verificar-se um certo declinio a partir de 1970 [64]. Na Poldnia observou-
se um aumento de DCV no periodo entre 1970-1982 [65]. A diminuigdo da mortalidade
por DCV talvez se tenha verificado devido a:

- diminuigdao do consumo de tabaco
- diminuigdo da concentragao de lipidos sanguineos
- diminuigéo da hipertenséao.

Para se obter resultados semelhantes a "Associagdo de Hiperlipidemia
Britanica" [67] recomenda a determinagdo da concentragdo dos lipidos do sangue,
pelo menos uma vez, antes dos 30 anos, em toda a populagdo. As recomendagdes,
guanto a concentragdo dos lipidos sanguineos da sociedade Europeia de
Aterosclerose [68] estdo esquematizados no Quadro 6. Juntando o trabalho das duas
associagdes resultam os seguintes conselhos:

-Deixar de fumar. Fumar € o maior "factor de risco", em DCV, doengas
vasculares periféricas e aneurisma, principalmente em populagées com elevada
concentragao de colesterol, além de ser a causa mais importante conhecida de doen-
¢as e cancro respiratorio. Para tal, devem ser fomentados programas de educacéo,
quanto aos perigo do tabaco, cobrar elevados impostos sobre os cigarros e estabe-
lecer a proibigéo de fumar em todos os locais publicos.

-Reducgéo de peso para o "peso recomendado”.

Peso recomendado = (altura em cm-100) kg.

-Reducgéao da hipertensao.

-Redugéo da quantidade de gorduras ingeridas diariamente para 30% do
valor calérico total.

-Redugdo da ingestdo de acidos gordos saturados (contidos em alimentos
de origem animal, 6leos hidrogenados e alguns produtos vegetais), para menos do
que 10% do total da dieta energética diaria.

-Reducgao do colesterol da dieta para menos do que 300 mg/dia.

-Aumento do uso do acido oleico e linoleico (e todos os acidos gordos cis-
polinsaturados).

-Aumento da ingestao de frutos, vegetais e cereais fibrosos.

-Moderag¢ao no consumo de sal (e ingestao de potéssio suplementar para
os hipertensos).

--Fomentar o conhecimento da importadncia duma alimentagdo adequada na
saude.

-Evitar o consumo excessivo de alcool [69].

-Pratica de exercicio fisico, principalmente exercicio fisico aerdbio, para os
individuos mais novos [72] duma forma regular, frequeme e adequada para as
diferentes idades.

Segundo Mc Carthy, as vitaminas anti-oxidantes podem ajudar a controlar a
pressdo sanguinea e os niveis de colesterol sérico, funcionando como
cardio—protectores [15].

-Diagnéstico, 0 mais cedo possivel, dos factores hereditarios genéticos que
possam levar a DCV.
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Parametros

Diagnostico

Tratamento

A- Colesterol
200-250 mg/dl
Triglicéridos

<200mg/ml

Estabelecer o risco de DYC.,
hipertensao, diabetes, sexo
masculino, idade, tabagismo,
valores de HDLc<35 mg/dl

Pestricdo de calorias na
dieta se houver sobrepeso;
fornecer conselhos dietéticos
e tentar corrigir se existirem
outros factores de risco.

B- Colesterol
250-300 mg/dl
Triglicéridos

<200mg/ml

Estabelecer o3 riscos de DCY
como em A.

Restricdo de calorias na dieta
se houver sobre peso;prescri
de dieta que bsaixe as con-
centragdes lipidicas, quantifi
cacdo da  resposta obtida. Se
o colesterol permanecer alto
considerar o uso de medica-
mentos que diminuam  as
concentracdes dos  lipidos
38ricos.

C- Colesterol

<200 mg/dl
Triglicéridos
200-500mg/d]

Tentar descobrir as causas da
hipertrigliceridemiacomo por
por exemplo: obesidade, excessi-
va injestdo de alcool, diuréticos
bets blogueadores, estrogéneos
exogéneos, diabetes.

Restricdo de calorias na dieta
se houver sobre peso:consi-
derar as csusas da hipertrigli
ceridemia. Prescrever e ana-
lisar os efeitos de dietas que
diminuam os lipidos séricos.
Yigiar es valores de colesterol
e trigliceridos.

D- Colesterol
200-300 mg/dl
Triglicéridos
200-500mg/di

Estabelecer o3 riscos de DCY come
em A. Tentar descobrir as causas
de hipertrigliceridemia como em
c_ .

Restrigdo de calorias da die
ta se houver sobre peso con
siderar as causas de hiper
trigliceridemia e proceder
como em A e B. Pres-
crever e analisar os efei-
tos de dietas que baixem o3
valores lipidicos no soro. Se
ndo se obtiver resposta
adequada nos lipidos séricos
e a risco de DCY for elevado
equacionar o uso de medica-
tos que diminuam o3 valores
de lipidos séricos.

E- Colesterol

Enviar a um clinico especia-

>300 mg/dl lista para diagnostico adequa-
e /ou do e tratamento por dieta
Triglicéridos e medicamentos, se necessa-
>S00 mg/dl rio.
Quadro 6. RecomendagBes da Sociedade Colesterol HDLc Triglicéridos
Europeia de Aterosclerose para o diaands - masdl  mM  mgidl  mM mg/dl mM
t-i'vc‘:;:rih;:i;amento das doencas cardio- 2'00 52 35 0.9 200 2.3
ke e g 250 6.5 500 5,6
Conversao de mg/dl em mM 00 78
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3. Lipidos do sangue

Os principais lipidos que circulam no plasma (Fig.12) s&o: colesterol livre e
esterificado, triglicéridos, fosfatidilcolina e acidos gordos saturados e insaturados. No
entanto, estes lipidos ndo sdo soluveis no plasma, tornando-se transportaveis porque
estdo ligados a fracgbes proteicas chamadas apoproteinas. A reunido da fracgao
lipidica e da fracgéo proteica constitui a Lp.

Existem varias Lps que podem ser representadas pela seguinte estrutura
geral, duma forma simples. (Fig.13) ou de uma forma um pouco mais complexa
(Fig.14). A coroa periférica assegura a dispersdo das Lps no plasma efectuando
assim a Lp ou transporte plasmatico dos lipidos mais hidréfobos: ésteres de colesterol
(EC) e TG. Existem, essencialmente, 6 Lps, todas formadas por uma fracgao proteica
(apoproteina ou apolipoproteina) e uma fracgao lipidica (colesterol livre e esterificado,
triglicéridos e fosfolipidos), em proporgdes diferentes, segundo o tipo de Lp.

Quilomicras. S8o0 formadas no intestino; transportam os triglicéridos
exégenos; apresentam uma frac¢ao lipidica constituida por 98-99,5% de lipidos e 0,5-
2% de proteinas (Fig. 15) e tém uma densidade inferior a 0,95 g/ml; formam um anel
lipidico, na parte superior do tubo de ensaio, apds repouso, durante uma noite, no
frigorifico.

VvLDL. Lipoproteinas de muito baixa densidade. Formam-se no figado;
transportam os triglicéridos endogenos; s&o constituidas por 85-90% de lipidos e 10-
15% de proteinas (Fig. 16); tém uma densidade inferior a 1,006 g/ml.

LDL. Lipoproteinas de baixa densidade. Transportam o colesterol do
sangue; aparecem como um produto metabdlico das VLDL e contém
aproximadamente 75% de lipidos e 25% de proteinas (Fig. 17); tém uma densidade
entre 1,019 e1,063 g/ml.

HDL. Lps de alta densidade. Contém aproximadamente 50% de lipidos e
50% de proteinas (Fig.18); sdo produzidas no intestino e figado e libertadas no
plasma, sendo capazes de captar o colesterol das células e leva-lo de volta para o
figado. As HDL, de densidade entre 1,063 e 1,210 g/ml, esta divididas em duas
sub—fracgdes: HDL2 e HDL3. A primeira apresenta uma densidade de 1,063 a 1,125
g/ml e a segunda de 1,125 a 1,210 g/ml. A HDL2 subdivide-se ainda em HDL2b, com
uma densidade de 1,063-1,100g/ml, e HDL25, com uma densidade de 1,100-1,125
g/ml [73]. Diferenciam-se com base em variagdes de composigdo, assim como em
diferentes propriedades estruturais e funcionais. O sexo feminino apresenta valores
consideravelmente mais elevados em HDL2 que o sexo masculino; alias, estudos
feitos em populagdes sugerem que as flutuagbes nos valores de HDL sejam devidas
a alteragOes nas concentragoes de HDL».

IDL. Lipoproteinas de densidade intermédia, com densidade compreendida
entre 1,006 e 1,019 g/ml; na auséncia de doengas metabdlicas encontram-se em
muito baixa concentragao no plasma. As IDL sdo um produto metabdlico das VLDL e
precursoras das LDL.

Lipoproteina (a) -[Lp(a)] Foi descrita pela primeira vez em 1963 por Berg K.
[43] como uma variante genética da LDL. Nao se sabe ainda qual a sua fungdo, nem
como é biossintetizada. Em 1972 Dahlen e col. observaram que individuos com niveis
aumentados desta Lp apresentam um maior risco de aterosclerose e DCV [43]. No
Quadro 7 refere-se a composigdo quimica de Lp(a) e algumas das suas propriedades
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Figura 12. Estrutura quimica dos principais 1ipidos que circulam no plasma.




/'/. O Apoli poproteinas
C__D —  Colesteral livre
- Fosfolipidos
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= Colesterol esterificado
Qr T6  Triglicéridos

Figura 13. Esquema da composigdo
de uma Lp plasmatica.

Figura 14. Esquema de uma Lp plasmatica, em que se
reprentam no interior os ésteres de colesterol e o3 tri-
glicéridos; no exterior representam-se por circulos as
partes hidrofilas dos fosfolipidos, os hidroxiles do coles -
teroi Tivre e ainda as apoproproteinas.




QUILOMICRAS

FRACCAD PROTFICA 0,5 - 2 %

FRACCAD PROTF ICA

10-15 %

Figura 15. Esquema da estrutura
das quilomicras.

Figura 16. Esquema da estrutura

das YLDL.




LDL
TG 10% CL 8%
l EC 37"
. 590, AGNE 1% |
' PL 22% FRACCAO LIPIDICA 50 %
FRACCAD PROTEICA 50 %
|
]
|
FRACCAC PROTEICA 25 %
Figura 17. Esquema da estrutura Figura 18. Esquema da estruturs

das LDL. das HDL.




Composicae quimica

Proteina 26%

aclcar 3%

Lipidos 66% Fosfolipidos 30%
Colesterol livre 17%
Esteres de colesterol 48%
Triglicéridos 5%

Propriedades fisico-quimicas

Densidade 1,085
Migracgdo electroforética pré-3
Didmetro 25 mm

Quadro 7. Composigio quimica e propriedades fisicas
da Lp{a) [43].
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fisico-quimicas.

Resumindo o que foi dito, a Fig.19 representa as diferentes lipoproteinas, a
constituigdo lipidica e proteica, assim como as alteragdes verificadas nessas fracgdes
constituintes quando as quilomicras sdo metabolizadas até VLDL e LDL, assim como
as trocas verificadas entre HDL e VLDL.

Na realidade, o colesterol total representa o colesterol livre e esterificado
que entra na composi¢cdo de cada uma das Lps. Do mesmo modo, os triglicéridos e
fosfolipidos representam os triglicéridos e os fosfolipidos veiculados por cada uma
dessas Lps, respectivamente. As diferentes proporgées em que entra cada um dos
constituintes confere a cada Lp, densidade de flutuagdo ou coeficiente de Svedberg,
mobilidade electroforética e peso molecular caracteristicos (Quadro 8).

As Lps podem ser separadas quer por ultracentrifugagdo analitica e
diferencial, tomando as fracg¢des obtidas as designagdes de : HDL, VLDL e LDL, quer
por electroforese, recebendo cada uma das bandas as designagbes de: beta -
lipoproteina (b-Lp), pré-beta, (pré-b Lp) e alfa (a-Lp).

A correspondéncia entre as duas designagdes é a seguinte:

b-Lp - LDL
pré b-Lp - VLDL
a-lp - HDL

Se a composigéo lipidica das Lps se conhece ha muitos anos, estudos mais
recentes permitiram precisar a estrutura da fracgdo proteica ou apolipoproteina. Até
este momento conhecem-se 13 apolipoproteinas no plasma humano deS|gnadas por
ordem alfabética, que estdo enunciadas no Quadro 9 [75]. Referem-se também as Lps
em que se encontram e o respectivo peso molecular. -

Funcdes das apolipoproteinas do plasma. As apoproteinas sdo essenciais
para a manutengdo da integridade da estrutura das particulas lipoproteicas. Algumas
apoproteinas s&o activadoras ou inibidoras de enzimas lipoliticas, enquanto outras
tém fungbes determinantes como intermediarios receptores no catabolismo das Lps
[74]. As apolipoproteinas além de, como ja se referiu, permitiram o transporte da parte
mais hidréfoba, desempenham ainda um outro importante papel: é sabido que a troca
de apoproteinas facilita a troca de lipidos hidréfobos entre diferentes particulas
lipoproteicas em solugdo aquosa. A apolipoproteina anfipatica, que esta no limite
entre o nucleo e o meio aquoso, intercala-se entre o grupo polar da cabega dos
fosfolipidos e juntamente com a interacgao fosfolipidos/proteinas, pode existir uma
interacgdo proteina/proteina a superficie das particulas.

E possivel agora compreender como uma apolipoproteina pode modular a
fungdo de outra, por interacgdo directa entre as diferentes apolipoproteinas. Um
exemplo deste fendmeno é a interacgédo entre as apolipoproteinas C-lll e E: as Lps
ricas em TG, durante a lipolise, tornam-se mais pequenos e enriquecidos em apo E,
perdendo apo C-lll neste processo. A apolipoproteina E torna-se, entdo, capaz de se
ligar aos receptores E do figado, permitindo a remogao dos "remnants" (ricos em TG)
do plasma [75]. As fungdes das apoproteinas do plasma humano referem-se no
Quadro 10.

Amﬂp_o_;mgm_g_[ O interesse do estudo desta apoproteina aumentou
desde que surgiu a hipotese de que valores baixos de HDLc e apo A-l estdo
associados a DCV.
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Apo A-|
Apo A-1Y
ApoC
Apo E
QOutras

Lipidos
98-99 ¥

Quilomicras

Apo B
ApoC
fpo E
Outras
_— £l )
idpidos Lipidos
89-94 ¥ 75-80 B
pLoL DL
Apo A~
Apo A-1I
Proteinas Apo C
Apo E
Colesterol
Fosfolipidos Lipidos
50-55%
Triglicéridos HOL

Figura 19. Constituicdo lipidica e proteica das diferentes lipoproteinas. Esque-
matizam-se as alteragdes que se verificam quando as quilomicras s&o metaboliza-
dasemVYLDLe LDL,eas YLDL em HDL.




Caracteristicas Quilomicras YiDL iDL HDL

Densidade .95 1,006  1,019-1,083  1,063-1,210
| Cosficients de Swedbery ® 400 20-400 0-20 =
} f’?n bilidade 2leciraforética Origem oré-fs B o
Didmetra (&) 75la 10000 300-300 200-220 70-95
| Prateinas {93 0,5-2 10-15 25 50
‘ Triglicéridos (%) 83 &1 10 S
‘ Colesteral livre (53 3 s 3 3
Colesteral esterificade {553 o 12 37 14
‘ Fosfolipidos () 7 18 22 24
|

* Unidade d2 flutuscio de Svedberg: 10”3 em.s™ dine - Tg = Thuma sal ugAo de NaCl de
densidade igual a 1,063, a 26°

Quadro 8. Caracteristicas fisicas e composicdo das principais 1 poproteinas plasmaticas

\

| humanas.

\

|

Apolipoproteinas Classe de maier densidade Massa molecuiar

A= HDL 28.000
A-1 HOL 17.000
A-lY Quilomicras 43.000
B_100 VLDL, HDL, LDL 375.000
B-43 Quilomicras, YLDL, IDL 180.000
L~] Uuilomicras, YLDL, IDL, HDL 5.500
E=l Quilomicras, YLDL, IDL, HDL 10.000
C=1ll Quilomicras, YLDL, IDL, HDL 10.000
D HOL3 20.000
Eoiy Quilomicras, VLDL, LDL, HOL 34.000
F HDL 30.000
G YHDL 73.000
H Quilomicras, YLDL 43.000

Quadro 9. Apoliproteinas do plasma & respectiva peso molecular.
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Origem I ore-g
(Quila.) (LDL) (VLDL) (HDL)

R

Figura 20. Seperacdo de lipoproteinas por electroforese em meio de egarose. |ndicam-se
entre parénteses as correspondentes f racgoes separadas por centrif ugecao.

1. Cotactores enziméaticos
ApoC-1l 1ipoprotei na-1ipase
Ao A-| leciting-colesterol -scetiltranstarase

2. Pontos d ligac3o da Lp para os receptores celulares

Apo A-| para os receptores HDL
Apo B-1pg  paraos receptores LDL
dpo £ para 03 receptores dos quilomicra- "remnants”

3.Trocadores de proteinas por Iipidos entre as particulas lipaproteicas.

4. Proteinas estruturais para a biossintese das Lps
#po A-1 parao HDL
#po B- 100 e #&po B- 48 para as quilomicras, ¥LDL, IDL e LDL

Quadro 10. Funcbes das apolipoproteinss plasméticas [ 75].




Nos humanos encontramos apolipoproteina A, que se subdivide em trés
fracgGes: Apo A-l, Apo A-ll e Apo A-IV. As apolipoproteinas apo A-l e apo A-lI
constituem a maior parte das proteinas da HDL, aproximadamente 90% da massa
proteica das mesmas. A razdo peso da Apo-l/peso da Apo-ll parece ser
consideravelmente maior na HDL2 do que na HDL3. Embora a Apo A-1 e Apo-ll
constituam a maior fracgdo proteica das HDL, coexistem na sua zona de densidade
outras apoproteinas:

Apo B,
Apo C (Apo C-l, Apo C-ll e Apo C-llI)
Apo D
Apo E
Apo F

De notar que a maior concentragdo de apo A-l esta localizada na zona de
densidade de HDL2. Apo A-l e apo A-ll também se encontram nas quilomicras
linfaticas [76], assim como em HDL recém sintetizada no intestino. Podem também
encontrar-se tragos de apo A-l nas VLDL. Apo A-l e Apo A-ll sdo sintetizados como
pre-proteinas no figado e intestino[77], podendo ser catabolizadas primariamente
pelo figado e rins. A pré-apo A-l (isoproteina apo A-1) é encontrada nas quilomicras
linfaticas, assim como nas Lps do plasma. Por clivagem do prosegmento seis
aminoacido converte-se na forma madura de apo A-l, (apresentando esta as
isoproteinas A-1,3,4,5.

A Apo A-i madura é constituida por um Unico polipeptideo com 243
aminoacidos. N&o contém hidratos de carbono e tem massa molecular de
aproximadamente 28.000. E uma proteina referida como activadora da lecitina-
colesterol-acil-transferase (LCAT), enzima responsével pela esterificagdo do
colesterol no plasma. As formas maduras de Apo-l, como apo A-l3 e apo A-l4, por
desamidag&o convertem-se em Apo A-l5 [73]. :

Apolipoproteina A-Il. A apolipoproteina A-ll tem massa molecular de aproxi-
madamente 17.000 e é constituida por duas cadeias iguais de 77 aminoacidos unidas
por uma ligag&o bissulfureto. Ndo contém hidratos de carbono e foi referida como
activadora da lipase hepatica. Apo A-l e apo A-ll podem ligar-se em solugdo aquosa.
Podem também combinar-se com a lecitina formando complexos proteina-fosfolipido
com densidade semelhante as HDL [73].

Apolipoproteina A-1ll. A apolipoproteina A-lll, também chamada apolipo-
proteina D, consitui menos de 5% das proteinas das HDL, com um massa molecular

de 20.000.

Apolipoproteina A-1V. E uma glicoproteina com massa molecular de aproxi-
madamente 46.000. Constitui 10-13% das proteinas das quilomicras, acreditando-se
que desempenhem um papel importante no metabolismo das Lps [73]. Constitui
também entre 24 a 30% das lipoproteinas VLDL [78].

Apolipoproteina B [79]. Esta apoproteina faz parte da constituicdo das
quilomicras, VLDL, particulas "remnant" derivadas das Lps ricas em TG, LDL e
[Lr(a)]. A apolipoproteina apo B é formada por duas macromoléculas fisicamente
separaveis, a apo B-100 e a apo B-48.

Apolipoproteina B-100. Maior que a apo B-48, tem origem hepatica e
encontra-se no plasma humano na concentracdo de cerca de 90 mg/dl. Constitui mais
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de 90% da massa proteica das LDL e aproximadamente 1/3 da massa proteica das
VLDL [80]. Esta apolipoproteina nas LDL constitui o sitio da ligagéo reconhecido pelo
receptor na membrana celular [75]. E de acentuar que um dos papéis mais
importantes das apolipoproteinas é a sua fungdo como ligantes na superficie das
particulas das Lps, permitindo a sua adesdo as células receptoras.

Apolipoproteina B-48. De massa molecular inferior & apo B-100, é

produzida pela mucosa intestinal e encontra-se nas quilomicras e quilomicras
remnants [81], constituindo apenas 5% da sua massa proteica.

Apolipoproteinas C. O grupo das apolipoproteinas C é formado por 3
pequenas proteinas com massa molecular entre 7.000 e 10.000, (apo C-l, apo C-ll e

apo ClIl) e constituem aproximadamente 50% da fracgdo proteica das VLDL. No
plasma de pessoas saudaveis, as apolipoproteinas C distribuem-se igualmente entre
as HDL e LDL. S&o sintetizadas quase totalmente no figado, sendo apenas 5%
sintetizadas no intestino [82].

Apolipoproteina apo C-l. E a mais pequena das apolipoproteinas C, com
massa molecular 7.000 [83]; constitui aproximadamente 10% das proteinas das VLDL

e 2% das proteinas das HDL. E activadora da enzima LCAT.

Apolipoproteina apo C-Il. E a activadora da enzima LPL [83]. A apolipo-
proteina C-Il entra na constituigdo das HDL2 (1 a 2%), HDL3 (1%) e VLDL (10%).

liprotein -lll. E constituida por uma cadeia polipeptidica com 79
residuos de aminoécidos sendo o NHz terminal da serina e o COOH terminal da
alanina. A massa molecular da apolipoproteina C-Ill é de 8.750. A apolipoproteina
C-lll € uma glicoproteina que contém uma mole de galactosamina e uma mole de
galactose por mole de proteina, estando identificadas trés formas polimorfas de apo
Clll, conforme contém 1 ou 2 moles de &cido sidlico por mole de proteina [88]. Na Fig.
21 representa-se a sequéncia dos aminoécidos da apolipoproteina apo C-lIl.

Apolipoproteina E. Encontra-se nas pessoas saudaveis fazendo parte das
apoproteinas das VLDL e HDL2. E uma glicoproteina rica em arginina com massa
molecular de 35.000 [84]. E sintetizada no figado. Em individuos normais, as
quilomicras e as VLDL-"remnants", sdo rapidamente removidas da circulagdo por
meio dos receptores hepaticos ou convertidas em LDL.

A apolipoproteina E, presente nas Lps—remnants, desempenha um papel
essencial no metabolismo hepatico das particulas "remnants”, visto que esta
apolipoproteina € reconhecida com grande afinidade pelos receptores hepéticos
envolvidos na depuragdo dos "remnants". Por meio de electroforese por focagem
isoléctrica, a apolipoproteina E humana, pode ser separada em trés isoformas
principais: Ez, E3 e E4, @ num nimero menor de isorformas glicosoladas. A apo E4 é
mais basica e a apo Ez a mais 4cida. A apo E3 é a isoforma mais frequente. A apo Ep
e a apo E4 tém actividade reduzida para se ligarem aos receptores lipoproteicos,
sendo a causa de disbetalipoproteinemias [85].

Metabolismo das Lps. As quilomicras sdo sintetizadas no intestino como
resposta a uma alimentagédo que contenha lipidos, e servem para transportar as
gorduras de dieta: trigliceridos e o colesterol absorvido pelo intestino. Sdo particulas
grandes que contém cerca de 90 % de TG e 2% de apo Lps. Para se unir as gorduras
de dieta, cerca de 100 g/dia, o intestino sintetiza um grande numero de
apolipoproteinas: apo B (apo B-48 e apo B-100), apo A-1V, apo E, apo A-l, apo A-ll e
apo Cl e apo C-ll. Durante a metabolizagdo das quilomicras, estas cedem apo E e
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Figura 21. Sequéncia de aminoécidos da apolipoproteina C [88].
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Apo C as HDL.

As quilomicras sdo segregadas para o sistema linfatico e entram na
circulagao sanguinea, onde a maior parte dos TG s&o hidrolisados pela LPL, uma
enzima que se encontra na superficie das células endoteliais. Durante este processo
as particulas perdem cerca de 96% da sua massa, principalmente TG e apoproteinas
A e C. A particula resultante, mais pequena, designada por quilomicra "remnant", é
mais rica em colesterol, tendo como maiores constituintes das suas apolipoproteinas a
apo E e a apo B. As quilomicras "remnants" sdo rapidamente depuradas da circulagdo
pelo figado. As apo Lps desempenham um papel importante neste processo. A apo C-
Il € o cofactor necessario para a actividade da LPL, e outras apo Lps C
aparentemente inibem a depuragdo hepética dos quilomicras, facilitando, por isso
uma remogao adequada dos TG antes das particulas serem depuradas. As apo E
desempenham aparentemente a funcdo de alvos nos receptores de quilomicras
"remnants" que regulam uma rapida clerance das particulas "remnants".

O intestino também segrega "VLDL intestinais" ou "quilomicras pequenas"
em jejum, ou apos refeigbes nao ricas em gordura. Nos ratos, estas particulas
constituem cerca de 10 ou 20% das VLDL circulantes e dos valores de TG, contudo
provavelmente, serdo metabolizados como as quilomicras. Existem duas espécies de
VLDL: as sintetizadas pelo figado e as VLDL ricas em TG que se formam a partir das
quilomicras. As VLDL, sintetizadas no figado e de seguida segregadas para a
circulagé@o, servem para transportar os TG sintetizados endogenamente. Contém cerca
de 50% dos TG e as apolLps associadas sdo a apo B-100, apo C e apo E.

As VLDL ricas em TG s&o hidrolizados na superficie das células endoteliais
pela LPL produzindo particulas VLDL "remnants" ricas em colesterol que sio
posteriormente metabolizadas em IDL. As VLDL "remnants" podem ser removidos pelo
figado, e as IDL convertidas em LDL [86]. Os detalhes da conversdo de VLDL em LDL

'nd@o sao totalmente conhecidos mas envolvem uma hidrélise progressiva das VLDL,

enriquecidas em ésteres de colesterol, e uma perda virtual de todas as apo Lps,
excepto apo B-100 (Fig.22). -

Na hidrdlise dos TG e alteragSes na constituigdo das apolLps durante a
passagem na metabolizagéo de VLDL a LDL intervém a LPL e a LH (Fig. 23).
Pensa-se que a LPL é a principal enzima responsavel pela hidrélise dos TG actuando
no principio, enquanto a LH actua na transformag&o de IDL em LDL. Durante esta
conversao, ha saida das apoliproteinas C e E para as HDL [87]. A LH existe na
superficie das células hepaticas endoteliais, e tém além da sua actividade de lipase,
actividade fosfolipasica [86].

As LDL transportam a maior parte do colesterol circulante no homem, e
fornecem colesterol aos tecidos periféricos para a biossintese das membranas e
esterdides. As LDL sdo normalmente entregues aos tecidos via receptores LDL. Os
receptores LDL reconhecem a apo B e apds penetragdo das LDL, a LDL-apo B é
degradada nos lisossomas. Metade ou mais do catabolismo das LDL da-se nas
celulas do parénquima hepatico; a parte final verifica-se nos tecidos periféricos [86].

As HDL sé&o principalmente sintetizadas no figado e no intestino. No estado
nativo apresentam uma estrutura discoidal contendo apo A-, colesterol, fosfolipidos e
apo E. As particulas de HDL nascentes, rapidamente acumulam colesterol das células
de tecidos periféricos e de outras Lps, e convertem-se em particulas de HDL
esféricas maduras, devido a acgdo da LCAT que cataliza a esterificacdo do colesterol
na circulagdo, de onde resulta a penetragdo do novo colesterol esterificado para o
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interior das particulas de HDL.

Como ja foi dito, as HDL participam no catabolismo das Lps ricas em
trigliceridos, captando as apo C-Il e apo E cedidas por estas. Parece, também, que as
HDL estéo envolvidas num processo conhecido por "transporte inverso do colesterol”.
Neste processo, as HDL recebem o colesterol dos tecidos periféricos, provavelmente
na forma de colesterol ndo esterificado das membranas celulares, e transportam-no
de volta para o figado para reutilizagdo ou degradagdo. Esta remogéo do colesterol
dos tecidos pode em parte ser facilitada pela alta afinidade dos receptores de HDL na
membrana celular. Muitos mecanismos podem ser importantes para o retorno deste
colesterol para o figado.

Uma parte do colesterol esterificado é transferido do HDL para Lps de
densidade mais baixa, e portanto tomadas pelos receptores hepaticos apo E ou
receptores hepaticos LDL. Esta transferéncia é possivelmente catalizada por uma
proteina de transferéncia especifica que facilite a remocao dos ésteres de colesterol
do nucleo das particulas de HDL e os leve para as VLDL ou LDL. A tomada directa
dos ésteres de colesterol de HDL sem a tomada das particulas inteiras de HDL pode
também contribuir definitivamente para a remogdo hepética do colesterol dos tecidos.
N&o se sabe ainda se no reconhecimento das particulas de HDL pelos receptores
HDL estao envolvidas uma ou mais apo Lps. Na Fig. 25 podemos ver um resumo
esquematico do metabolismo das Lps [75].

4 - Triglicéridos

Os TG s&o moléculas lipidicas derivadas da dieta lipidica ou de sintese
endogena. Sao transportados nas Lps do intestino e figado para combustiveis dos
tecidos, ou sdo armazenadas no tecido adiposo. Os TG fazem parte, principalmente,

da constituicéo das VLDL apdés uma noite de jejum.

Metabolismo dos triglicéridos. Os TG s&o hidrolisados por acgdo da LPL a

diglicéridos e estes a monoglicéridos e &cidos gordos livres. Se os &cidos gordos

livres forem constituidos por uma cadeia de dez carbonos ou menos, sio
imediatamente absorvidos pelas células intestinais e passam para a circulacdo portal,
donde s&o transportadas para o figado pela albumina. Os acidos gordos de cadeia
longa, uma vez absorvidos sdo imediatamente esterificadas nas células intestinais,
onde os TG se combinam com a apolipoproteina apo B4s e alguma apolp A,
formando as quilomicras que vao para o ducto toraxico.

As guilomicras recebem apo C-ll, das HDL. Sabemos que as apolLp C-Il sdo
necessarias para activar a LPL das membranas celulares. Os TG das quilomicras sio
hidrolisados a &cidos gordos livres por acgdo da LPL. As quilomicras que ndo sdo
hidrolisadas v&o formar as quilomicras "remnants", mais pequenas e mais ricas em
colesterol, que regressam ao figado, onde sdo metabolizadas.

Lembramos que uma das teorias da patogenicidade da aterosclerose,
sugere que as quilomicras "remnants" sdo altamente aterogénicas, o que podera
explicar o facto de populagdes que consomem mais gorduras na dieta, terem maiores
taxas de DCV. Assim como um excesso de quilomicras "remnants" é também um
factor de risco [90].

O figado desempenha um papel fundamental no metabolismo dos TG

Depois duma alimentagéo rica em gorduras, os &cidos gordos livres libertados pela
LPL passam para o figado, quer ligados a albumina, quer esterificados no interior das
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quilomicras. Todos os acidos gordos livres que chegam ao figado s&o imediatamente
reesterificados a TG. Em algumas circunstancias, duma elevada ingestdo de &acidos
gordos saturadas resulta um aumento da produg&o de colesterol. O figado também
converte o excesso de calorias dos H.C., proteinas e &lcool em acidos gordos que s&o
convertidos em TG; para tal, o figado produz VLDL, constituidas na maior parte por
TG, apo B100, apo C, apoE e apoA.

A apo C-ll e a LPL, novamente, removem os TG das VLDL e convertem as
VLDL em VLDL "remnants" que sdo transformadas em IDL e estas em LDL que
regressam ao figado, ou vdo para as células extra-hepaticas, ou vdo para as células
"scavanger". As apo E parecem ser necessarias para activar o mecanismo que
converte IDL em LDL. Na maioria dos individuos, em jejum, com valores elevados de
TG, encontramos concentragdes elevadas de VLDL [91].

Se os valores de colesterol forem normais, as opinides sdo muito
divergentes quanto a capacidade de previsdo de risco de qualquer doenga para
concentragbes de TG inferiores a 250 mg/dl. Sabemos, também, que existem
individuos com valores de TG normais e que no entanto apresentam outras alteragdes
graves quer na parte lipidica quer na parte proteica das Lps. Valores de TG
superiores a 500 mg/dl podem prognosticar pancreatites, e sdo sinénimos de
hipertrigliceridemia [92].

Diferengas estruturais e metabdlicas das VLDL de Individuos normals e
individuos com hipertrigliceridemia. Eisenberg [93] realizou um estudo em que
comparou a constituigdo das VLDL de individuos normais com as VLDL de individuos
com hipertrigliceridemia (HTG). As VLDL dos individuos com HTG apresentam menos
proteina, mais colesterol livre e esterificado e menos TG, n&do se verificando
alteragdes nas concentragbes dos fosfolipidos; estas alteragbes estdo forte e
significativamente associadas aos valores de TG do plasma. Verificou-se também que
os valores alterados se normalizam com o restabelecimento dos valores de TG
normais, com o auxilio de terapia apropriada.

Posteriormente, as VLDL de individuos com HTG foram fraccionadas, em
trés grupos, conforme o seu tamanho e densidade: grupos |, Il e lll. Concluiu-se que
as maiores alteragbes se verificavam na VLDL-I, em que a razdo éster de
colesterol/proteinas é 2,5 vezes superior nos individuos normais; as VLDL Il sdo
moderadamente anormais e as VLDL-IIl sdo quase normais. Também se verificou que
as VLDL de individuos com HTG possuem uma concentragdo 5 a 6 vezes maior de
apolipoproteina apo E, relativamente as VLDL de individuos normais.

No metabolismo das VLDL de individuos com HTG a taxa de deslipidagdo é
lenta, com uma taxa de sintese aumentada e uma diminuigdo na taxa de transporte
dos TG; observa-se também uma diminuigdo na conversdo de VLDL a LDL, o que
pode ser atribuido, sem confirmagdo até ao momento, ao excessivo conteudo de
ésteres de colesterol das VLDL dos individuos com HTG.

Os trabalhos de Eisenberg também sugerem que nem as VLDL-I, nem as
VLDL-II originam LDL, sendo degradadas por um processo independente. Apenas as
VLDL-III nos individuos com HTG se transformam em LDL (Fig. 26).

As VLDL-Ill parecem ser sintetizadas independentemente e originam IDL e
LDL [93]. Nao se verificaram diferengas estruturais ou de composi¢do nas proteinas,
TG, ésteres de colesterol livre, fosfolipidos, apo B, apo E e apo C, entre as IDL de
individuos normais e de individuos com HTG, ndo se sabendo ainda se existem
diferengas no metabolismo das IDL de individuos normais e de individuos com HTG.
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Figura 26. Efeitos do excessivo transporte de 1ipidos no metabolismo em hipertrigliceridémia
(HTG). No homem normal, verifica-se conversao quase total de YLDL-| em LDL, sendo removidas
apenas algumas particulas. Em HTG a situagdo é diferente: as YLDL-1 e YLDL- 1l tornam-se excessi-
vamente ricas em esteres de colesterol, ndo conseguem completer o processo de conversao em |DL
e 380 removidas do plasma antes que se formam DL e LDL, o que explica a baixa percentagem de
conversdo de YLDL em LDL.
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As LDL de individuos com HTG s&o mais densas e mais pequenas, contém
mais apo B e TG e menos colesterol e ésteres de colesterol do que as LDL de
individuos normais. As LDL de individuos com HTG néo se ligam bem aos receptores
celulares. Também se verificam diferengas na constituicdo das HDL de individuos
normais e de individuos com HTG. A HDL3 destes ultimos contém menos ésteres de
colesterol sendo mais densas e mais pequenas que as HDL de individuos normais,
(verificando-se muito pequenas variagdes na constituicdo das apolipoproteinas). A
quantidade de colesterol removido do plasma pela HDL nos individuos com HTG
parece ser substancialmente inferior ao aquele removido pela HDL de individuos
normais.

Nos individuos com concentragdes normais de TG, uma parte do colesterol
e eésteres de colesterol é removida do plasma simultdneamente com a degradagio
irreversivel de LDL e HDL. Nos individuos com HTG, a quantidade de colesterol
removido do plasma por estas duas Lps é muito menor, devendo existir um outro
mecanismo para remover as VLDL-I e VLDL-II (ricas em ésteres de colesterol), talvez
realizado pelos macréfagos e células musculares lisas, o que podera ser
potencialmente aterogénico.

Influéncia dos triglicéridos no desenvolvimento de DCV. Apesar de todas
as consideragdes anteriores, as opinies ainda sao divergentes quanto a influéncia
dos valores elevados de TG no desenvolvimento de DCV. Os valores séricos dos TG
estédo associados positivamente ao risco de DCV na maior parte dos estudos
realizados, sendo todavia controverso o seu interesse como valor prognéstico de
risco independente. Esta especulagdo baseia-se na associagio estatistica de
valores elevados de TG com outros factores de risco, como alteragdes nas
concentragbes de HDLc, CT, hipertensdo e tabagismo; isto é, os TG em lugar de
contribuir directamente para o risco de DCV serdo o marcador para estilos de vida
de risco, para caracteristicas metabdlicas modificadas ou para alteragdes genéticas
das Lps. Se por um lado se verifica um aumento na concentragio de TG nos
sobreviventes de EM em relagédo aos individuos controlo, por outro lado observa-se a
auséncia de DCV em algumas casos de hipertrigliceridemia e quilomicronemia
familiar. Ndo nos podemos ainda esquecer de doengas associadas com valores
elevados de TG, como a diabetes e a doenga coronaria renal. Algumas
hiperlipidemias primarias estdo associadas ac aumento de risco de DCV [92].

Castelli [91], considera que os TG elevados sdo um forte factor de risco
independente nas mulheres. Nos homens parece constituir um factor de risco apenas
quando associado a concentragfes de HDLc < 40 mg/dl. Os individuos que
apresentem valores elevados da razdo CT/HDLc, se tiverem valores elevados de TG,
possuem elevado risco de DCV. Sdo excepgado os individuos com CT/HDLc < 3,5, o
que, infelizmente, s6 se verifica em cerca de 10% dos individuos com TG elevados.

Brunzell e col [94] apés um estudo de anélise estatistica multivariada, sio
de opini@o que valores elevados de TG n&o sdo um factor de risco independente para
DCV. Contrariamente, Hamsten e col [95], concluiram que valores elevados de TG,
TG das VLDL e de VLDLc, estdo independentemente ligados a EM em individuos
novos. Também os trabalhos de Lewis e col [96] e ainda Carlson e col [97] concluem
que os valores de TG sdo um factor de risco independente para o desenvolvimento
de DCV. No entanto, nos trabalhos de Lewis e col. concluiu-se que as concentragdes
dos TG estavam correlacionadas com os indices de obesidade, ao passo que nos
trabalhos de Carlson e col., os valores das concentragdes dos TG néo se relacionam
com a obesidade.

Estudos mais recentes demonstraram existir uma relagdo entre as
concentragbes das sub—classes da HDL e da LDL com o metabolismo do colesterol:

37




a subfracgdo HDL2, que é considerada cardioprotectiva, esta negativamente
correlacionada com a concentracdo de TG. Talvez a causa desta discrepancia de
opinides seja a ampla variagéo dos valores de TG no mesmo individuo e de individuo
para individuo, mesmo no estado de jejum. Outra causa é a imprecisdo que existe na
determinagao das concentragdes de TG [98]

Embora se ponha em duvida se a HTG é um factor de risco independente,
nao existem duvidas de que a existéncia de HTG sera um indicador para outras
doengas directamente reiacionadas com DCV [99]. Concentragées sericas de TG
entre 250 e 500 mg/dl, valor médio obtido para o mesmo individuo a partir de
determinagées feitas em diferentes ocasides, podem ser normais ou podem significar
risco de DCV, conforme o resultado do estudo de outros factores de risco no individuo
(histéria familiar, hipertensdo, tabagismo, obesidade, hiperlipoproteinemias
secundarias). Sé se existirem factores de risco adicionais é que se devem tomar
providéncias para diminuir as concentragdes de TG.

Hipertrigliceridemias. Nas hiperlipoproteinemias de tipo | verifica-se que as
gorduras da dieta ndo podem sair da circulagio sanguinea, do que resulta uma
hiperquilomicronemia devido a auséncia de apo C-Il e LPL. Os individuos com esta
alteragéo patogénica apresentam um plasma cremoso: se o plasma for refrigerado
durante a noite, forma-se um anel na parte superior do tubo, ficando o infranadante
claro. Nos casos raros de hiperlipoproteinemias tipo Ill, verificam-se alteragdes nas
IDL.

A lipidemia familiar combinada é uma forma genética de hiperlipidemia na
qual os valores de TG podem estar levemente elevados. Os membros duma familia
afectada, podem apresentar vérios fenotipos lipoproteicos: tipo IV, em que se verifica
aumento da concentragdo de VLDL; tipo IlA, em que se verifica aumento de LDL: tipo
[1B, em que se verifica aumento de VLDL e LDL. O mesmo individuo pode apresentar
em diferentes tempos, diferentes fenotipos, estando o aumento de risco relacionado
com as mudangas verificadas no perfil lipoproteico. Nestes doentes deve-se tentar
baixar os niveis lipidicos primeiramente com dieta, e se nao resultar, com medicagao
[92].

Nos casos pouco comuns (que podem ser fatais) de HTG associada a
quilomicronemia e a xantomas eruptivos, dores abdominais e pancreatite, pensa-se
existir uma relagé@o directa entre as concentragées dos TG e a doenga, podendo
evitar-se as consequéncias nefastas se se reduzir as concentragbes de TG. Nestes
casos, os valores de concentragées de TG podem estar mais relacionados com
aterosclerose do que valores baixos de HDLc, apo A-l ou ainda valores aumentados
de apo B [92].

Séo factores associados com as variagées nas concentragbes de TG
séricos 0s seguintes:

- A obesidade, que é muitas vezes indutora de valores elevados de TG
Estes voltam aos valores normais, na maior parte dos casos, com a diminuicdo de
peso.

- A ingestdo excessiva de alcool que eleva as concentragGes séricas de TG
[99].

- O uso de certas drogas como tiazida, contraceptivos orais, estrogénios,
adrenergicos beta-bloqueadores, que elevam os niveis séricos de TG [92].

- A pratica regular de exercicio fisico, que diminui a concentragdo dos TG
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[100].

Segundo Friedlander e col. [101], as variagdes nas concentragdes de TG
podem ser explicadas por factores genéticos. As concentragées de TG aumentam
com a idade, sentindo-se o seu efeito principalmente nas mulheres. Os valores de TG
nas mulheres s&o inferiores aos dos homens, até & altura da menopausa, em que se
verifica um aumento da concentragdo de TG [91].

Doencas que podem Iinduzir a subida da concentracido de TG séricos:

Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
Doenca renal (dialises repetidas, transplante,uremia e sindroma nefrético)
Doengas hepaticas
Dislipoproteinemias
Estados graves de stress
Queimaduras
Traumas
Sepsia
Enfarte de miocardio
Doenga de Cushing
Hipercalcemia

“Mieloma multiplo
Lupus eritematoso sistémico

Contrariamente, a injestdo habitual de dleo de salmao e dleo de figado de
bacalhau diminuem as concentrages de TG [91]. _

E conveniente classificar as hiperlipoproteinemias primarias que estio
associadas a valores elevados de TG em duas categorias:

- Os individuos com hiperlipoproteinemia com valores de TG entre 500 e
1500 mgy/di (tipo 1V, ou tipo V leve), acumulam quilomicras e pode surgir pancreatite;
os valores de TG devem ser reduzidos, sem duvida, para prevenir a pancreatite ou,
com duvidas para alguns, mas aceite por muitos, para prevenir DCV

- Os doentes com disbetalipoproteinemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo
[}, possuem uma acumulagdo de "remnants" resultante do catabolismo diminuido das
VLDL e das quilomicras. Os valores de colesterol e de TG estdo elevados podendo
por vezes, exceder os 500 mg/dl, o que torna necessério nestes casos, intervengio
dietética e/ou farmacoldgica para diminuir a concentragdo de TG

Valores de TG superiores a 1.500mg/d| aparecem nas:

-Hiperlipoproteinemias tipo | que se manifesta na infancia, e sao
caracterizadas por um aumento de quilomicras, devido a uma deficiéncia de LPL:

-Hiperlipoproteinemia tipo V, mais frequente nos adultos, embora
relativamente raras, caracterizam-se por um aumento de quilomicras e de VLDL e
estdo em muitos casos associadas a diabetes mellitus.




5 - Colesterol
Concentracdes séricas de colesterol e aterosclerose

Estudos baseados em experiéncias nos animais, investigagdes apés morte,
angiografias, e inimeros estudos epidemiolégicos permitiram concluir que as
concentragdes séricas de colesterol estdo fortemente relacionados com DCV. Se se
relacionar as concentragfes de colesterol e a razdo de risco de DCV, verifica-se que
0 aumento de risco se observa a partir de concentragbes >200 mg/dl [102];
relembrando a Fig. 10, pode-se ver a relagdo entre a concentragdes de colesterol e 0
risco relativo de DCV em trés estudos epidemiologicos: "Framingham Heart Study",
"Pooling Project" e "Israeli Prospective Study".

Keys e col. estudaram, entre 1958-1964, 12.763 homens com idades
compreendidas entre 40 e 59 anos, em 7 paises, que se apresentam por ordem
crescente de mortalidade por DCV: Japdo, Grécia, Jugoslavia, Itdlia, Noruega, E.U.A.,
Finlandia, e verificaram que o factor de risco mais evidente eram as concentragGes
elevadas do colesterol sérico [103].

Sabe-se que as concentragbes de colesterol estdo relacionadas com a
hipertensao, diabetes mellitus e tabagismo.

Os niveis medios da concentragdo de CT variam entre os diferentes paises;
na Fig. 27 pode ver-se a diferenga de concentragdo de colesterol entre a populagéo
Japonesa e a populagdo finlandesa, verificando-se, evidentemente, maior incidéncia
de DCV na Finlandia.

No entanto, como sempre existem excepgdes: uma tribo no Quénia que se
alimenta de leite, carne e sangue de camelos, embora apresente niveis de colesterol
semelhantes aos da populagdo masculina britanica, apresenta raros casos de DCV,
talvez porque embora se verifiquem as condigées necessérias para a doenga, faltam
os factores agravantes como obesidade, diabetes, tabagismo e hipertensao.

O estudo realizado por Miller e col [104] em Trindade, sobre individuos de
raca africana, europeia e indiana, verificou que estes Ultimos eram mais sujeitos a
DCV e apresentavam valores elevados de LDLc, e pressdo sanguinea, e valores
diminuidos de HDLc, verificando-se, também, a abstinéncia de alcool. Uma das
causas podera ser a elevada razdo insulina/glucose encontrada nos descendentes
dos indianos (superior a dos europeus) uma vez que a hiperinsulinemia leva &
descida dos valores de HDLc e a elevagédo dos valores do TG séricos.

A concentragdo de colesterol esta relacionada com a ingestéo de gorduras
saturadas. Se se ingerirem quantidades moderadas de gorduras saturadas, elas ndo
exercerao uma influéncia muito grande no aparecimento de DCV; porém, uma
ingestdo demasiado elevada de gorduras saturadas € um dos factores que contribui
para o aparecimento de DCV, sendo sempre aconselhavel que mesmo individuos
saudaveis reduzam, o mais possivel, a ingestdo excessiva de calorias e de gorduras
saturadas [105]. Os trabalhos de Ueshima [108], entre muitos, confirmam que a
concentragdo de colesterol esta relacionada com o conteudo caldrico da dieta.

Populagbées com uma alimentagdo de baixo teor em gorduras saturadas
possuem valores sericos de colesterol inferiores as populagées que consomem
dietas com elevada taxa de gorduras saturadas [107].
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Quanto mais cedo se detectar se o individuo esta em risco, maior sera a
hipdtese de evitar a doenga. Cresanta e col [108] recomendam que em criangas com
concentragoes de CT superiores a 185 mg/dl deverd realizar-se o doseamento das
diferentes fracgGes lipoproteicas. O conhecimento da historia familiar facilita a
identificac@o de risco de DCV [109].

A existéncia de doenga isquémica cardiaca (DIC) nos pais faz prever
hiperlipoproteinemia nos filhos e inversamente, hipercolesterolemia nos
descendentes faz prever DIC nos pais e avés, verificando-se um aumento significativo
de mortalidade corondria, nos parentes de criangas em idade escolar com
hipercolesterolemia [118]. Diminuindo as concentragdes séricas de colesterol, diminui
a incidéncia de DCC [110] e DIC [111].

As concentragbes séricas do colesterol aumentam com a idade,
verificando—se os valores mais elevados nas mulheres entre os 50 e os 69 anos, a
partir do qual os valores comegam a decrescer. Nos homens, os valores mais
elevados verificam-se entre os 40 e 0s 59 anos, a partir desta idade, os niveis séricos
do colesterol normalmente diminuem. :

Os efeitos nefastos da elevagdo da concentragdo de colesterol
manifestam—se com maior intensidade até aos 65 anos, quer no homem quer na
mulher, ficando normalmente a sua influéncia reduzida para idades superiores a 65
anos; sao excepgao os casos de angina de peito, no homem e EM na mulher.

Influéncia das relagdes entre as concentragdes de colesterol,
LDLc e HDLc no desenvolvimento de DCV

O significado de risco da concentragdo do colesterol esta relacionado com
as concentragbes de HDLc e LDLc: concentragées normais ou pouco elevadas de CT,
com valores de LDLc superiores aos normais e valores de HDLc inferiores aos
normais s&o sinénimo de risco de DCV; contrariamente, concentragdes elevadas de
colesterol, com valores normais de LDLc e valores aumentados de HDLc sio
sinénimo de longevidade; no entanto concentragdes elevadas de colesterol e LDLc
s&o sinais de risco elevado, que estard aumentado se a concentragdo de HDLc
estiver diminuida.

O colesterol, quer obtido por sintese endégena, quer de origem exégena a
partir da dieta alimentar, desempenha papel importante na membrana celular, onde
ajuda a manter uma fluidez apropriada para a correcta ligagdo das enzimas a
membrana celular, e para o transporte de proteinas. Nas génadas, na supra-renal e
no figado o colesterol sofre varias etapas oxidativas que aumentam a sua polaridade,
0 que permite que se movimente no meio aquoso do corpo.

No plasma, o colesterol existe sob a forma de Lps e na bile forma
agregados micelares por acgdo dos sais biliares e dos fosfolipidos. No sangue 70%
do colesterol circula sob a forma de LDLc [112].

Embora ainda existam opinides muito divergentes quanto ao valor exacto a
partir do qual as concentragées de colesterol sdo perigosas, trabalhos recentes,
consideram como valores de riscoas concentragdes de colestrol superiores a 160
mg/dl. No entanto, a avaliagdo do risco de concentragdes superiores a este valor
devera ser considerada em fungdo das alteragdes verificadas nas concentragdes de
LDLc (aterogénico) e de HDLc (protector).




Segundo Kannel, os valores de HDLc eram melhores indicadores de futuro
risco do que os valores de LDLc isolado, sendo a razdo LDLc/HDLc o que melhor
permitia prever DCV nos homens, seguida dos dados fornecidos pela razio
CT/HDLc. Nas mulheres, o HDLc parece ser tdo bom indicador de futuro risco como
as razGes CT/HDLc e LDLc/HDLc [102]

Nos E.U.A., as DCV s&o a maior causa de morbilidade e mortalidade em
ambos 0s sexos, tendo sido imprevistamente em 1988 maior a proporcdo de mortes
em mulheres (52%), do que em homens (46%), tendo gasto o estado cerca de 9
bilides de ddlares nas mulheres com os casos de DCV [113].

Mulheres com concentragdo de CT superior a 265 mg/dl apresentam taxas
de mortalidade por DCV cerca de trés vezes superior & apresentada por mulheres
com concentragao de colesterol inferior. As concentragées de CT e HDLc parecem
constituir igual prognéstico de risco para os homens e para as mulheres. As
concentragoes elevadas de LDLc, embora independentes de outros factores de risco,
s@o fortes indicadores de futuro risco independentes de DCV para os homens,
parecendo n&o o ser para as mulheres.

Hipercolesterolemia familiar (HF)

A regulagdo dos receptores hepaticos de LDL é normalmente controlada
por 2 genes, um de origem paterna e outro de origem materna. Se um dos genes ndo
funciona, o individuo sera portador duma hipercolesterolemia heterozigdtica, em que
as velocidades de depuragdo das VLDL "remnants" e LDLc sdo demoradas, o que
leva a um aumento significativo das concentragdes de LDLc e CT no soro. Se os dois
genes nao funcionarem, o individuo serd portador duma hipercolesterolemia
homozigética, tendo como resultado concentragédo de colesterol, aproximadamente,
quatro vezes superiores as encontradas em individuos normais [125].

Muitas aberragdes foram detectadas neste processo. As células de alguns
doentes ndo sintetizam nenhuma proteina no receptor capaz de qualquer detecgdo
imunoldgica, outras, sintetizam a proteina, mas a glicosilagéo é defeituosa, ficando o
local de insergdo da membrana bloqueada, outros realizam a glicosilagdo duma
forma defeituosa, o que origina uma interligagdo das LDL deficiente.

Nas disbetalipoproteinemias primarias ou hiperlipoproteinemia tipo lIl,
observa-se uma acumulagéo de Lps ricas em colesterol no plasma, que sdo na
realidade quilomicras "remnants” e VLDL "remnants”, enriquecidas em apolps E. A
analise da apo E, na hiperlipoproteinemia, tipo Ill, revelou um defeito na sequéncia de
aminoacidos, que altera a sua carga e interfere com a sua capacidade para interagir
com os receptores proteicos [112].

Outros estudos evidenciaram uma forte influéncia genética nas
concentragdes de HDLc, quer nas mulheres quer nos homens. No entanto, é de
referir, que na populagdo americana, apenas uma percentagem inferior a 2% possui
defeitos genéticos, devendo os factores do meio ambiente influenciar, conjunta ou
separadamente dos factores genéticos, as concentragdes dos lipidos e Lps.

Factores que influenciam as concentracdes de colesterol

Regimes dietéticos. Se uma dieta com uma raz&o de gorduras poli-insatu-
radas/gorduras saturadas igual a 0,25, for substituida por uma dieta com uma razao
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igual a 4, verifica-se uma descida na concentragédo sérica do colesterol de cerca de
23%, verificando-se maior queda nas concentragdes de LDLc, embora também se
observem redugbes substanciais nas concentragdes de VLDLc e HDLc. Regimes
dietéticos vegetarianos diminuem os niveis séricos de colesterol, visto que grandes
quantidades de esterdides vegetais interferem na absorgdo do colesterol e reduzem
as suas concentragdes séricas [114].

Ja foi referido que a constituigdo da dieta tem importancia nos niveis dos
lipidos séricos, tanto nos homens como nas mulheres. No entanto, o decréscimo
obtido nas concentragdes de HDLc, LDLc e CT, com a ingestdo duma dieta pobre em
colesterol e/ou com a ingestdo duma dieta com a razdo &cidos gordos
polinsaturados/acidos gordos saturados elevada, € menor nas mulheres do que nos
homens. No entanto, temos que ter em conta que as DCV ndo sdo primariamente
doengas nutricionais, tendo a alimentagdo influéncia diferente de individuo para
individuo [32].

A obesidade pode influenciar nefastamente os lipidos séricos, induzindo a
diminuigdo da concentragdo de HDLc e aumento da concentragido de CT e LDLc,
quer no homem quer na mulher. O seu efeito parece ser independente do consumo
de alcool, cigarros e uso de estrogénios. O "body mass index" esta associado
negativamente com a absorgdo de colesterol. Quanto maio for a quantidade de
colesterol absorvido da dieta, menor é a taxa da sintese de colesterol [114].

Muitos estudos mostram que as taxas de DCV podem ser reduzidas com a
diminuigdo de peso, com o aumento de actividade fisica e com a diminuigdo ou
eliminagdo do habito de fumar.

Exercicio fisico. A pratica de exercicio fisico reduz levemente os valores
de CT e LDLe, aumentando consideravelmente os valores de HDLc. E conveniente
que as mulheres pds-menopausa, realizem exercicio fisico regularmente, visto que a
actividade fisica parece minimizar os efeitos nefastos da menopausa sobre as
concentragdes lipidicas e lipoproteicas [119].

Ingestdo de alcool. Varios estudos permitiram concluir que a ingestdo
moderada de alcool tém efeito protector contra doengas corondarias, tanto na mulher
como no homem, fazendo-se sentir principalmente o seu efeito na elevagdo das
concentragbes de HDLc.

Tabagismo. E desconhecido o mecanismo bioldgico pelo qual o tabagismo
actua sobre o mecanismo lipidico. No entanto, sabemos que aumenta moderada-
mente as concentragbes de LDLc e CT diminuindo consideravelmente as concentra-
¢oes de HDLc, fazendo-se sentir o seu efeito mais intensamente nas mulheres.

Uso de contraceptivos orais e de estrogénios. Se 0 uso de contraceptivos
orais provou ter efeitos nefastos sobre o metabolismo lipidico, quer aumentando as
concentragbes de LDLc, quer diminuindo as concentragdes de HDLc, consoante o
tipo de formulagdes, efeito totalmente contrario se verifica com o uso de estrogénios
apos menopausa. Embora se pense que os estrogénios elevam as concentragdes de
HDLc, as mulheres que tomam medicagdo estrogenea apés menopausa, apresentam
uma sensibilidade igual as outras mulheres para os outros factores de risco.

Mathews e col. publicaram um trabalho em que compararam a subida dos
niveis de CT em mulheres pés-menopausa que ndo tomam estrogénios com as que
0s tomam, concluindo que se verificava uma subida de 0,25 mmol/I (9,68 mg/dl) na
concentragdo de CT nas mulheres que ndo tomavam estrogénios e de 0,23 mmol/l
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(8,9 mg/dl) nas mulheres que utilizavam estrogénios. Estes resultados sdo postos em
causa por Allen e col.,, que afirmam que as diferengas verificadas ndo sao
significativas [115].

Deficiéncias hormonais. Uma deficiéncia de tiroxina pode ser causadora
duma deficiente actividade dos receptores de LDLc, originando uma descida nas
taxas de catabolismo das LDL. Uma terapia apropriada resolve estas alteragdes
patoldgicas. Nos casos de diabetes também se verifica hipercolesterolemia, embora
com menos intensidade do que hipertrigliceridemia [112].

Metodologia para a determinagdo do colesterol sérico

Os métodos usados ndo poderdo ter uma variagdo de +5% do valor real,
esperando-se que a partir de 1990 esse desvio ndo seja superior a +3%, devendo
todos os métodos ser padronizados em relagéo ao método de Abell-Kendall [1186].
Evidentemente que o resultado do soro controlo diario, devera estar, prefencialmente,
entre os limites de confianga. No entanto, podem aceitar-se os resultados entre os
limites de confianga e os limites de controlo, porém as andlises nunca poderio sair,
se o resultado do soro controlo, estiver fora dos limites de controlo.

Enquanto n@o houver padronizagdo de métodos, sera sempre preferivel
que o doente realize 0o doseamento do CT no mesmo laboratério, uma vez que a
variagdo na precisdo intralaboratério, sera sempre menor que as flutuagdes de
coeficiente de variagdo entre laboratérios [32].

Valores de risco da concentracdo de colesterol

Os valores de risco da concentragdo de colesterol, variam de pais para pais,
mas em todos os paises, o0 risco é maior para os individuos com maior concentragéo
sérica de CT, no entanto, niveis demasiado baixos de CT podem ser sintoma de
doengas cancerosas. Existem muitos trabalhos que estabelecem uma relagio inversa
entre as concentragbes de colesterol sérico e o risco de cancro em geral e do colon
em particular. Outros autores sugerem que é o préprio tumor que origina niveis baixos
de colesterol, sendo esta opini&o contrariada pelos trabalhos de Neugut e col. [114],
gue encontraram uma associagdo entre valores séricos elevados de colesterol e
cancro do cérebro.

No entanto, ndo nos podemos esquecer de que no "Framingham Study"
muitos dos casos de DCC se verificaram para valores de CT inferiores a 244 mg/dl,
dai que a classificagéo de risco ndo se podera basear apenas nas concentragdes de
G

Trabalhos recentes [32] consideram concentragGes de colesterol superiores
a 170 mg/dl de risco moderado, e concentragdo de colesterol superiores a 185 mg/dl
de risco elevado, para idades compreendidas entre os 2 e os 19 anos. Para
individuos, entre 20 e 29 anos, consideram de risco moderado concentragées
superiores a 200 mg/dl e de risco elevado concentragdes superiores a 220 mg/dl.
Concentragbes superiores a 220 mg/dl serdo de risco moderado e concentragdes
superiores a 240 mg/dl serdo de risco elevado para individuos com idades entre 30 e
39 anos.

Para individuos com idades superiores ou iguais a 40 anos, considera-se
com risco moderado concentragdes de CT superiores a 240 mg/dl e de risco elevado
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concentragdes superiores a 260 mg/dl. Para os individuos com concentragbes entre
200 e 239 mg/dl e concentragdes superiores a 240 mg/dl de colesterol sérico que
possuam mais de dois factores de risco, recomenda-se a determinagdo da
concentragdo de LDLc. Aos individuos com concentragdes de risco é recomendado
tratamento dietético e s6 se este ndo resultar é que sera recomendado tratamento
medicamentoso.

Segundo Kannel [102], a individuos com 240 mg/dl de CT é recomendado
dieta rigorosa e com concentragbes de CT igual ou superior a 260 mg/dl é
recomendado tratamento medicamentoso. Recomenda-se a duragao de 6 meses para
o tratamento medicamentoso; se nao resultar, pode substituir-se o medicamento por
outros ou usar combinag&o de drogas.

No entanto, existem opinides contraditérias: Olson [32] é de opinido que
nao existe risco para concentragdo de CT entre 180 e 210 mg/dl, se ndo existirem
outros factores de risco, ndo devendo exagerar-se os beneficios que resultam da
redugdo de concentragdo de CT para estes individuos; assim como acredita que para
individuos com concentragbes de CT entre 200-239 mg/dl, sera mais benéfico a
redugao de outros factores de risco, como hipertensdo e tabagismo, do que as
redugdes de concentragdes de CT. No entanto, cada individuo devera ser
considerado como um caso unico, e tratado como tal e nunca inserido num conjunto.

Smith e col [117] consideram que o colesterol sanguineo elevado é apenas
um dos factores de risco, sendo necessario que para se administrar medicamentos 0
risco seja real, que existam facilidades e controlo de tratamento, que o tratamento -
seja eficaz e que os efeitos positivos sejam superiores aos negativos. E necessario
incrementar métodos cada vez mais rigorosos para identificar as pessoas que
possam desenvolver DCV e descobrir quais os limites exactos de risco [120].

5 - LDL

Estrutura das LDL. Como ja foi referido, o colesterol é transportado no
sangue sob a forma de Lps. Porém, os ésteres de colesterol sdo demasiado
hidréfobos, necessitando de receptores especificos para poder passar através da
membrana celular e ser libertado na célula. Relembramos que a estrutura das LDL
tem um ndcleo de ésteres de colesterol rodeado por uma coroa periférica constituida
por colesterol, fosfolipidos e apoLp B (Fig.28a). E através do carboxilo terminal da
apolp B que as LDL se ligam aos respectivos receptores, e essa ligagdo é facilitada
pela disposicdo deste mesmo grupo na molécula de LDL (Fig.28b) [123].

Receptores de LDL. S80 responsaveis por uma das vias de catabolismo
das mesmas [121,131] e tém uma localizagdo estratégica na superficie celular,
ligando e transportando as LDL para o interior da célula por um processo designado
por endocitose mediada por receptor (receptor-mediated endocytosis). As LDL
captadas sao libertadas nos lisossomas onde os eésteres de colesterol séo
hidrolisados; o colesterol resultante é usado pela célula na sintese de membranas,
acidos biliares, hormonas esterdides, ou armazenado na forma de gotas de éster de
colesterol citoplasmatico.

A elevada afinidade dos receptores das LDL para essas particulas,
juntamente com a capacidade que os mesmos tém para a multipla mobilizagao do
colesterol (para fora e dentro das células) permite que grandes quantidades de deste
esterdide sejam libertadas nos tecidos do corpo e mantenham ao mesmo tempo as
concentragbes de LDL no sangue suficientemente baixas, de forma a evitar a
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formacao de placas ateroscleréticas.

Na presenga de defeitos genéticos ou alteragdes na resposta aos sinais
reguladores, a capacidade dos receptores LDL fica muito diminuida, conduzindo a
perda do mecanismo protector, ao aumento da concentragdo do colesterol plasmatico
e ao aparecimento de aterosclerose. Miiller, em 1938, demonstrou que a HF era
devida a uma alteragé@o hereditaria no metabolismo dos lipidos, transmitida por um
gene autossomico dominante. Khachadurian, em 1960, e Fredrickson e Levy, em
1970, demonstraram que as HF apareciam sob a forma heterozigdtica e
homozigotica, sendo esta dltima muito mais severa [122].

Nos diferentes grupos étnicos, uma em cada 500 pessoas possui uma HF
heterozigotica. Desde o nascimento destes individuos que a ligacdo das particulas
LDL aos receptores e deficiente, pois possuem apenas uma cépia do gene mutante
receptor do LDL, o que origina o dobro das particulas de LDL no plasma,
comparativamente ao nimero normal de particulas de LDL num individuo saudével.

Um individuo, em um milhdo de pessoas, sofre de HF homozigdtica. Nestes
individuos néo se verifica a ligagéo das particulas de LDL, nem a penetragéo das
mesmas na célula, uma vez que eles so portadores de dois genes mutantes no local
do receptor LDL, um de origem paterna e outro de origem materna. Estes individuos
apresentam uma concentragao 6 a 10 vezes superior a concentragdo normal de LDL
no plasma, e sofrem muitas vezes EM na juventude. Assim, existe uma aterosclerose
severa, mesmo na auséncia de outros factores de risco.

No mecanismo de ligagéo, penetragéo e degradagio das particulas de LDL
verifica-se que cerca de 45 minutos ap6s a sintese dos receptores de LDL, as
particulas de LDL aparecem na superficie celular, nas cavidades recobertas ("coated
pits"), que as retém constituindo vesiculas endociticas. Muitas destas vesiculas
endociticas fundem-se e constituem os chamados endossomas ou receptossomas. Ao
mesmo tempo verifica-se uma baixa do pH, devido a um protdo do ATP que é
bombeado na membrana.

Quando a membrana do endossoma se funde com o lisossoma devido ao
pH acido, as particulas de LDL dissociam-se do receptor e s&o libertadas no
lisossoma. Os componentes proteicos da LDL s&o hidrolisados a aminoacidos e os
ésteres de colesterol por acgdo duma lipase &cida libertam colesterol. Este processo
induz uma redug&o da actividade dos receptores de LDL e da actividade da 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA-redutase (HMG CoA) que controla a taxa de sintese de colesterol,
e a um aumento da actividade da colesterol-acil-transferase (ACAT), enzima que
esterifica o colesterol, e permite 0 seu armazenamento.

Apds a dissociagdo das LDL, as particulas do receptor regressam
novamente a superficie celular, onde se voltam a ligar a novas particulas de LDL,
iniciando um novo ciclo da endocitose. Cada receptor LDL realiza um ciclo de 10 em
10 minutos, quer esteja ou ndo ligado a particulas de LDL (Fig. 29). Os receptores
LDL tém capacidade de se ligarem a duas proteinas: a apo B100, que entra na
constituicado das LDL, e a apo E, que entra na constituicio das IDL e HDL.

Innerarity e Mahley [122] demonstraram que as Lps que contém no seu
gene copias multiplas de apo E se ligam aos receptores LDL com uma afinidade 20
vezes superior do que aquelas que so contém cépias de apo B. Aproximadamente 2/3
da concentragdo de LDL é depurada da circulagéo através do figado, das quais 80 a
90% pelos receptores LDL [124].
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Figura 29. Percurso dos receptores de LDL, penetragio e degradacio das
1 particulas de LDL nas células mamariss. O receptor depois de formado no
| reticulo endoplesmatico, atravesa o complexo de Golgi e vai para a superficie
celular. Nos "coated pits” invagina-ze formando vesiculas que vio constituir
0 endossoma, depuis de haver a libertagSo da particulas residuais, que se
dirigem para a superficie celular originando novos “coated pits”. O conteildo
J0 2ndossoma ¢ libertado no Tisossoma, onde se dd a esterificacdo do colesterci
bem como a libertacio ¢ deposicdo dos ésteres de colesterol. Os componentes
proteicos das LDL 330 hidrolisados & aminodcidos. Yerifica-se
simuitaneamente uma reducio da actividede dos receptores de LDL o da
AlGCoA- redutase,  ainda Um aumento da actividade da 4CAT [122].
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Os receptores de LDL (Fig.31) sdo constituidos por 5 dominios ("domains")
[122]: o primeiro por 292 aminodcidos com o NHy terminal; o segundo por 400
aminoacidos; o terceiro 58; o quarto por 22; o quinto tem 50 aminodcidos, incluido o
carboxilo terminal.

Defeitos genéticos nos receptores de LDL. Existem quatro tipos de defeitos
genéticos nos receptores de LDL [122]:

1) O receptor néo é sintetizado - 0 gene dos individuos portadores desta
alteragdo n&o produz ou produz apenas vestigios da proteina receptora de LDL.

2) Mutagéo do gene - o receptor é sintetizado mas o transporte do reticulo
endoplasmico para o aparelho de Golgi é lento.

3) Mutagdo do gene - os receptores sdo sintetizados e posicionam-se na
superficie celular, contudo ndo tém capacidade de reter as LDL.

4) Mutagéo do gene - os receptores posicionam-se na superficie celular e
retém as LDL, mas nédo permitem a interiorizagéo das particulas de LDL.

Quando os receptores de LDL se saturam, a taxa de remogdo de LDL &
proporcional ao numero de receptores; e quando o nimero de receptores estd
reduzido, as concentragdes de LDL plasméticas aumentam.

Verificou-se em animais de laboratério que a ingestdo de dietas ricas em
gorduras diminuem o nimero de receptores do figado. Pensa-se que isto é devido a
um mecanismo de inibigdo "feedback", ou seja, quando ocorre uma acumulagéo
excessiva de colesterol no figado, este responde diminuindo a produgdo de

receptores de LDL.

No figado, o colesterol proveniente da dieta é regulado pelos receptores
das quilomicras "remnants”, cuja actividade é diferente da dos receptores de LDL. A
produgao das quilomicras "remnants" ndo é afectada pela acumulagdo de colesterol,
0 que permite que grandes quantidades de colesterol se acumulem no figado,
quando a dieta é rica em gorduras.

A saturagé@o hepatica e a supressdo da produgdo de receptores hepaticos é
a principal responsavel pelo aumento de concentragdo de LDL quando se ingerem
dietas ricas de acidos gordos saturados e colesterol. Se a estes factores se adicionar
uma capacidade fixa ou diminuida da remogdo do LDL, as concentragdes de LDL
plasmaticas aumentam ainda mais.

A quantidade de colesterol suficiente para alimentar células é de 25 mg/dl,
0 que corresponde a uma concentragéo de CT de 110-150 mg/dl de sangue. Quando
os niveis plasmaticos de LDL aumentam, os receptores de LDL ficam saturados. Este
estado de saturagéo impede que as LDL sejam removidas eficientemente do plasma.

Cada receptor movimenta apenas uma particula de LDL de cada vez: e
quando os receptores estdo saturados, a taxa de remogdo do LDL sé pode ser
acelerada por um processo independente do receptor, que envolva um aumento da
depuragéo.

Heterogenecidade das particulas de LDL. Muitos estudos experimentais,
clinicos e epidemioldgicos, demonstraram que concentragdes elevadas de LDL estdo
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associadas ao desenvolvimento de aterogénese acelarada [126, 127]. As LDL
plasmaticas s&o particulas extremamente heterogéneas, variando de individuo para
individuo, e no préprio individuo apresentam distintas caracteristicas fisicas e
quimicas, podendo umas ser mais aterogénicas do que outras:

- estudos realizados, por ultracentrifugagdo analitica permitiram verificar
que o plasma de individuos com DCC, assim como o plasma de coelhos alimentados
com dietas ricas em colesterol, possuiam particulas mais densas de LDL;

- estudos realizados, em electroforese de gel de poliacrilamida sugerem
que as subfracgbes de LDL, mais pequenas e mais densas, estariam presentes em
maior nimero em sobreviventes de DCC;

- observou-se também que nas LDL de individuos com DCC, se verificava
uma elevagdo nos valores de razdo da concentragédo de apo B/CT,;

- verificou-se que as LDL de alguns doentes com HF eram maiores e
continham maior percentagem de estéres de colesterol e menor percentagem de TG
do que as LDL de individuos normais;

- outros investigadores concluiram que individuos com HF e deficiéncia de
receptores LDL, possuiam particulas maiores e enriquecidas com ésteres de
colesterol;

- observou-se também que nas LDL de individuos com DCC, se verificava
uma elevagéo nos valores da razdo da concentragio de apo B/ CT;

- em individuos com hipertrigliceridemia, verificou-se a presenga de
particulas de LDL mais pequenas e mais densas;

- sugeriu-se que as LDL pequenas e pobres de ésteres de colesteroal,
apareceriam por um mecanismo em que a proteina mediadora do transporte de
lipidos transferiria os ésteres de colesterol das LDL para as VLDL. Da lipdlise
subsquente das moléculas de LDL mais ricas em TG resultariam particulas LDL mais
peguenas e com menor quantidade de ésteres de colesterol. Este mecanismo pode
ser extremamente importante nos casos de hiperlipidemia combinada, em que se
observam concentragbes elevadas de VLDL e um aumento do tempo em que as LDL
permanecem na circulagdo sanguinea; o mesmo se verifica também nos doentes
hipertrigliceridémicos que apresentam uma correlagédo negativa entre o tamanho das
LDL e a concentragaode TG no plasma [124].

Packard e col [128] demonstraram que existe uma heterogeneidade
metabdlica das VLDL, e verificaram que a produgdo de LDL, a partir das VLDL
grandes e mais ricas em TG, era de cerca de 10% do total, enquanto mais de 40%
das VLDL pequenas eram transformadas em LDL. As VLDL grandes aceitam mais
ésteres de colesterol que as pequenas, e pensa-se que estas VLDL nido sdo
transformadas em LDL.

As LDL s&o formadas no interior dos vasos sanguineos, por um processo
dindmico, que envolve a remogdo de alguns lipidos e das VLDL. No entanto, nem
todas as VLDL se concentram em LDL, variando a proporgdo de conversdo de
individuo para individuo e de patologia para patologia. Estudos do metabolismo das
LDL apontam para uma secrecao directa das LDL na circulagéo. A relagdo entre LDL
segregadas e as que resultam das VLDL varia de individuo para individuo [124]. O
figado € o d6rgdo em que se verifica maior actividade dos receptores das LDL.
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As técnicas que permitem determinar a actividade dos receptores "in vivo"
evidenciaram diferengas importantes na actividade dos receptores das LDL, que sio
responsaveis pelas variagdes dos niveis séricos de LDL nos diferentes individuos.

Subfracgdes das LDL. Recentemente foi desenvolvido o estudo das subfrac-
¢Oes das LDL e HDL e a possivel relagdo das variagbes das concentragdes dessas
subfracgées com a aterosclerose. Os trabalhos de McNamara e col [130], realizados
com electroforese em gel de gradientes de concentragdo, concluiram que as
determinagbes das subfracgées das LDL forneciam resultados reprodutiveis.
Observaram, também, que era indiferente para estas determinagdes o uso do soro
obtido em jejum, soro pds-prandial, fresco ou congelado. Verificaram que existia uma
diferenga significativa entre os valores das subfracgbes das LDL obtidas para o sexo
masculino e feminino, o que talvez possa explicar a diferenga de risco para DCV que
existe entre os dois sexos.

Por ultracentrifugagdo, com diferentes gradientes de densidade e por
electroforese em gel de gradientes crescentes obtém-se 4 subfracgbes das LDL
designadas por LDL-I, LDL-II, LDL IlIl e LDL-IV, que tém diferentes densidades e
diametros de particulas. A Fig. 31 representa a separagéo electroforética das LDL e o
Quadro 11 as densidades e diametros das subfracgdes das LDL.

A electroforese das LDL, em gel com gradientes de diferentes concentra-
¢Oes, permitiu classificar os individuos em 2 grupos segundo as subclasses das LDL
[129]:

Grupo A - é definido como uma subclasse das LDL, com duas curvas
simétricas, em que aparece um pico maior, para particulas com didmetro maior ou
igual a 25,5 nm e um pico menor, de particulas de LDL mais pequenas.

Grupo B - que apresenta uma curva simétrica, com um pico maior, para
particulas com didmetro inferior a 25,5 nm, e uma curva, mais pequena e assimétrica,
para particulas de didmetro menor. Este grupo é caracterizado pela preponderancia
de particulas pequenas e densas de LDL e estd associado a um aumento de trés
vezes de risco de DCV, a aumentos das concentragbes de TG, VLDL, IDL, LDL,
apolipoproteina B e & diminuigdo das concentragdes de HDL, ndo podendo, por isso,
ser considerado um factor de risco independente.

Dos estudos feitos em familias saudaveis concluiu-se que os grupos das
subfracgbes das LDL eram controlados geneticamente [129]. Krauss e col [11]
verificaram que nos individuos normais a LDL-Il é a subfracgdo mais abundante,
sendo a concentragdo de LDL-| maior nas mulheres e a de LDL-Ill mais elevada nos
homens. Esta heterogeneidade das LDL era devida, em parte, ao facto de terem
origem em diferentes IDL.

Estudos em doentes com hiperlipidemia familiar combinada e em
sobreviventes de EM [11], sugerem que as particulas de LDL-Ill sdo aterogénicas. Por
outro lado, os aumentos da concentragdo de IDL e LDL estdo correlacionadas com as
diminuigbes das concentragdes de HDL2, podendo-se admitir que as variagdes das
concentragoes de todas estas subfracgbes estejam relacionados com as DCV. No
entanto, s40 necessarios estudos posteriores para o esclarecimento desta matéria.

O metabolismo das LDL esta intimamente relacionado com o metabolismo
das apolp B, que estdo estudadas no capitulo 9.
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Figura 31. Subfracgtes da LDL:
v representacdo da leitura, por densito-
metria, da electroforsse obtida em gel,
com gradiente de concentragoes de poli-
acrilamids, de 2 a 16%, em condigses
iDL ndo desnaturantes e colorsgio com azul
\ de coomassie [11].
Subclasses Densidade Didmetro {nm)
LDL-1I 1.025-1.035 26.0-275
LDL-1I 1.032-1.038 25.5-27.0
LDL-1HA 1.033-1.050 247-252
LDL-11IB ' ' 24.2-24.6
LDL-1¥4A 23.3-24.2
LDL-1¥B 1.048-1.065 A1 Bo2= >

Quadro 11: Densidade e didmetrn das particulas das
subclaszes das LDL [11].




7- HDL

. Relag¢do entre as concentracdes de HDL e o aparecimento de aterosclerose.
A medida que se foi conhecendo o metabolismo lipidico verificou-se que a diminuicdo
nas concentragbes de HDL estava associada ao aparecimento de DCV [184, 132,
133, 149], concentragbes elevadas de HDL apontavam para um risco negativo de
DCV [3] [134] [135], embora Simons e col. [148] afirmem que a previsdo de risco
negativo s¢ e valida para individuos com histdria familiar positiva de DCV.

Segundo Miller [136], as particulas de HDL desempenham um papel
antiaterogénico. Estudos epidemiolégicos confirmaram que se verificavam taxas
baixas de mortalidade por DIC em individuos com concentragdes elevadas de HDL
[137]. Mahley e col. [138] verificaram que concentragdes elevadas de colesterol
exogeno, proveniente da dieta, provocavam alteragdes nas concentragées de HDL.
As concentragbes de HDL s&o influenciadas pela actividade fisica, principalmente
pela capacidade aerdbia [139, 145].

Esta hoje confirmado que alteragdes nas concentragdes de HDL podem ser
tdo importantes na aterogénese como a hipercolesterolemia. Os estudos de "Tromso"
e "Framingham heart study" concluiram que alteragGes nas concentra¢des de HDL
constituiam o maior factor de risco.

Existem hoje dados que permitem comprovar que individuos com
concentragbes baixas de HDLc s&o individuos em risco, mesmo que os valores de
LDLc estejam dentro dos limites normais.

O programa "National Cholesterol Education" dos E.U.A. [140] recomenda
que a determinagdo do HDLc para todos os individuos cujo CT seja superior a 200
mg/dl e considera niveis baixos de HDLc concentragdes inferiores a 35 mg/dl para os
homens e 45 mg/dl para as mulheres.

Transporte inverso do colesterol. O efeito protector da HDL contra a
aterosclerose pode ser devido a sua fungdo no "transporte inverso do colesterol", no
qual o colesterol é transportado das células periféricas para o figado. Este processo
pode ser regulado pela ligagdo selectiva das HDL a superficie celular dos receptores.
Células de cultura mostram possuir locais especificos em que se verifica uma elevada
afinidade para se ligarem as particulas de HDL.

Oram e col. [141] identificaram uma glicoproteina associada & membrana, e
apos os seus trabalhos, sugeriram a existéncia de um mecanismo para o transporte
do colesterol intracelular para o exterior, em que os receptores que prendem as HDL,
seguiriam um esquema de retroendocitose: as particulas de HDL complexadas com o
receptor seriam dirigidas para os "pools" intracelulares de colesterol, donde
regressariam a superficie celular e dai ao fluido extracelular como particulas de HDL
enriquecidas com colesterol (Fig.32).

Varios estudos demonstraram que a um aumento de 1 mg/dl de HDLc,
assim como a uma diminuigéo de 2 a 4 mg/dl de LDLc corresponde uma diminuigéo
de 2 a 4% no risco de sofrer DCV [142]. No estudo realizado por Assman e col. [143]
na Republica Federal da Alemanha, que analisou 19.698 amostras de homens e
mulheres, com idades entre 16 e 65 anos, ndo se encontrou correlagdo entre os
valores de HDLc séricos e a idade para individuos do sexo masculino. No sexo
feminino observou-se um leve aumento nas concentragdes de HDLc. Com o avancar
da idade, os valores de apo A-l aumentam nos homens até aos 45 anos, ficando a
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Figura 32. Mecanismo possivel da mediscio no transporte de
colesterol intracelular pelo complexo HDL- receptor. As particulas de
HDL ligadas aos receptores dirigem-se para os "pools™ de colesterol
microssomal, fixam colesteral que transportam pars o fluido extra-
celular como particulas enriquecidas com colesterol [141].
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partir dessa idade constantes. Nas mulheres, as concentragbes de apo A-l aumentam
com a idade.

Nessa populagao os valores de LDLc mostraram ser os principais vaticina-
dores de risco em individuos jovens do sexo masculino. A importancia dos valores de
LDLc decresce com a idade, contrariamente as indicagSes fornecidas pelas
concentragGes séricas de HDLc, cujo valor indicativo de risco aumenta com a idade.

Subfraccées das HDL. As HDL podem subfraccionar-se por ultracentrifu-
gacgao analitica [11], ultracentrifugagdo zonal [144] e electroforese com gradientes de
gel [11]. Por ultracentrifugagéo analitica obtém-se trés subfracges, conforme a sua
taxa de flutuagédo: - HDL1-(é o componente menor com uma densidade que se
sobrepb8e a densidade das LDL), HDL2 e HDL3. Na Fig. 33 podemos ver a
distribuigéo das particulas de HDL quando separadas por ultracentrifugagdo analitica
(A), por ultracentrifugacdo zonal (B) e por electroforese em gradientes de gel de
poliacrilamida de 4 a 30% (C).

Verificou-se que a concentragdo do colesterol da HDL2 apresentava uma
correlagéo positiva com a concentragéo da LPL do tecido adiposo e uma correlagéo
negativa com a concentragdo dos TG das VLDL. Os individuos com hipertrigliceri-
demia apresentavam uma diminui¢gdo na concentragdo de HDL2.

Uma alimentagdo rica em gorduras polinssaturadas perturba o metabolismo
das HDL, talvez indirectamente pela sua influéncia na génese das quilomicras da
mucosa intestinal. Verifica-se uma redugdo na concentragdo das apo A-l, da
concentragdo das HDL (em cerca de 21%); as particulas de HDL tornam-se ‘mais
densas, mais fluidas e diminui relativamente a concentragdo de HDL2.

Metabolismo das HDL. Evidentemente que o metabolismo das HDL esta
relacionado com o metabolismo das VLDL e das LDL (Fig. 34). Ja foi referido que a
partir das gorduras da dieta o intestino sintetiza quilomicras que por acgdo da LPL do
endotélio capilar podem: :

- ser hidrolisadas a AGL que fornecem energia ao tecido muscular e ao
miocardio, ou podem constituir reservas lipidicas no tecido adiposo, ou serem ainda
transportadas até ao figado;

- ser convertidas a quilomicras "remnants" (VLDL e IDL) que sdo captadas
pelo figado nos receptores "remnants”. O figado, por sua vez, sintetiza VLDL (a partir
do colesterol e TG), que podem ir para o tecido adiposo, onde sdo novamente
hidrolisadas a AGL que regressam ao figado.

- por acgdo da LPL, serem convertidas a IDL e estas por acgdo da LH serem
transformadas em LDL.

As LDL podem ser tomadas da circulagéo pelos receptores "scavenger" dos
macrdfagos, pelos receptores LDL hepéticos do figado, ou pelos receptores das
células periféricas.

Por outro lado o intestino e o figado sintetizam HDL nascente, discoidal,
constituida por colesterol livre, fosfolipidos e apolipoproteinas A-l e E. As HDL
nascentes aceitam colesterol das células periféricas (sob a acgdo da LCAT) dos
macréfagos, do endotélio capilar, das quilomicras e das VLDL, convertendo-se em
HDL maduras, de forma esférica, as quais cedem por sua vez= apo E e apo C-Il as
VLDL.
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As HDL também intervém no designado "transporte inverso do colesterol",
que consiste na transferéncia do colesterol em excesso das células periféricas para o
figado pelas HDL que podem ser tomadas pelos receptores hepaticos das HDL; ou o
colesterol pode ser transferido para as VLDL e LDL (por acgdo da "proteina
transferidora de lipidos") e transportada para o figado onde é tomado pelos
receptores LDL, para ser reutilizado ou para ser excretado sob a forma de sais
biliares [146, 147].

Torna-se, pois, evidente que concentragdes baixas de HDL plasmaéticas sdo
tao aterogénicas como as concentrages elevadas de LDL. Nas hiperlipoprotei-
nemias tipo IV e II-B verifica-se uma diminui¢do muito acentuada nas concentragées
de HDLc. A razéo LDLc/HDLc aparece aumentada nas hiperlipoproteinemias de tipo
lI-A e tipo IV da classificagdo de Frederickson.

8 - Apolipoproteina A-I|

Apolipoproteinas como marcadoras de particulas lipoproteicas. Devido as
suas propriedades quimicas e imunolégicas, as apoLps podem representar os marca-
dores mais convenientes para identificar e classificar o sistema altamente hetero-
géneo das particulas lipoproteicas. Particulas primarias de Lps (ou familias de Lps ou
simplesmente Lps) sdo Lps que sé contém uma apolipoproteina (apolLp). Particulas
secundarias de Lps (ou familias de Lps ou complexos de Lps), resultam da interacgéo
entre as particulas primarias de Lps e as outras apolLps. O reconhecimento de cada
uma delas antigenicamente define-as como familias de Lps primérias ou secundarias,
representando um sistema polidisperso de particulas que elimina a necessidade de
ver as Lps como um sistema de classes descontinuas de densidades ou de bandas
electroforéticas. Em lugar disso, as Lps podem ser consideradas quimica e
metabdlicamente como um conjunto de familias de Lps priméarias e secundérias ou
Lps simples e complexas [89, 150]. '

Relacdo entre as variacbes na concentragdo de apo A-l e DCV. A fungdo
das apolps ndo esta limitada a manter a estabilidade e a integridade das particulas
Lps. Ja foi demonstrado que algumas apolps desempenham fungdes especificas na
conversdo metabdlica das particulas lipoproteicas, incluindo a activagéo e a inibigao
de enzimas lipoliticas e de LCAT e o reconhecimento de receptores celulares [151].
Daqui resultou o aparecimento de varias técnicas para a quantificagéo das apolLps e
a caracterizagéo das alteragGes do transporte lipidico em fungdo das concentragdes
das apolps. Uma vez que o bom funcionamento do transporte lipidico depende de
certos limites caracteristicos de concentragdes de Lps simples ou complexas, um
desarranjo estrutural ou funcional desse sistema pode reflectir-se na alteragdo da
concentragao dessas particulas lipoproteicas ou dos seus constituintes apoproteicos.
A extensdo dessa alteragdo estard relacionada com o grau e tipo de defeito
metabdlico ou influéncia exterior. Ainda ndo podemos responder & questéo posta por
Malmendier [152]: "Irdo as apolps destronar os lipidos na investigagdo da etiologia
da aterosclerose e de outras patologias?". Mas podemos afirmar que o estudo das
diferentes apolps e o seu interesse no diagndstico clinico s&o, hoje, ja incontestaveis.

Avogaro e col. [153], em fungdo dos resultados dos seus estudos,
concluiram que as apolps eram tdo boas como os lipidos como discriminatérios de
DCV para individuos com idades inferiores a 50 anos e forneciam melhores indices
discriminatdrios para individuos com idades entre 60 e 80 anos, afirmando mesmo
Avogaro e Riesen [154] que a parte proteica das Lps é mais discriminatéria entre
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individuos com aterosclerose e individuos saudaveis do que as simples
determinagbes lipidicas. O doseamento das apolps sobre o doseamento lipidico tem
a vantagem de precisar de quantidades minimas de amostra, geralmente
independente de factores contaminantes como bilirrulina e opacidade leitosa e
fornecem uma boa precisdo e reprodutibilidade [152], ndo sofrendo variagGes
pds—prandiais significativas [155].

Estrutura quimica e fungcées da apoliproteina A. As HDL contém 2 tipos de
apo A-l, constituindo 60-70% do total das HDL, originando particulas lipoproteicas
que podem ter diferentes fungbes metabdlicas e diferente significado clinico: umas
contendo apo A-l e apo A-ll e outras contendo s6 apo A-l [156]. Uma sequéncia de
aminoacidos com massa molecular de 283! foi referida por Baker e col. que
identificaram 245 residuos. Um estudo posterior de Brewer e col. refere 243 residuos
de amino&cidos, sendo pelo menos 23 diferentes dos referidos por Baker [157]. A apo
A-l contém aproximadamente 55% da sua estrutura em hélice alfa, 8% linear e 37%
em enrolamento aleatdrio. A apo A-| foi separada em seis formas polimorfas por
electroforese bidimencional e em quatro formas polimorfas por focagem isoeléctrica.

Parece que as apolps A-l, A-ll e A-lll activam a LCAT e que a apolp A-IV
inibe a LCAT [157]. As apolLps A-l e A-ll cooperam na manutengéo da integridade
estrutural das HDL, regulando também o conteldo lipidico das membranas e a sua
fluidez [158]. A apolLp A-l é importante para a esterificagdo do colesterol devido a sua
capacidade para activar a LCAT (E.C.2.3.1.43) que cataboliza a transferéncia de
acidos gordos em C-2 da fosfatidilcolina para o colesterol [157]. Outros autores
consideram que as determinagdes de apolLp A-l sdo melhores preditoras de DCV que
as concentragdes de HDLc, verificando que se observava uma descida dos valores
das concentragdes de apolLp A-l nos sobreviventes de EM e de DCV [159].

. Factores que influenciam a concentragdo de apolp A-l. A concentragdo das
apolps é influenciada por factores ambientais [160] tais como:

- Urbanizagéo: os individuos do campo tém menor concentragéo de apolp
A-l do que os habitantes da cidade, verificando-se estas diferengas até aos 45 anos,
quer para o sexo masculino, quer para o sexo feminino.

- Consumo de alcool: aumenta a concentragdo de apolp A-l, podendo
influenciar o aumento verificado nas populagées -das cidades, uma vez que, nas
mesmas, 0 consumo de alcool & maior.

- Exercicio fisico: nos individuos com auséncia de exercicio fisico
verificou—se menor concentragdo de apolLp A-l. Ndo se verificaram influéncia nas
concentragbes de apolLp A-l com a idade ou com o uso do tabaco. Verificam-se
valores mais baixos para maior peso corporal. Os valores das concentragdes de
apolLp A-l é influenciada por valcres genéticos [160].




9- Apoliproteinas B

As Lps do plasma sdo estruturas complexas. Cada classe de Lps contém
varias espécies de lipidos e um ou mais polipeptideos designadas por
apolipoproteinas. Os varios componentes das Lps tém diversos destinos metabdlicos
e diferentes tempos de semi-vida [161].

A apolipoproteina B é a principal proteina constituinte das LDL, VLDL e
quilomicras, e desempenha um papel importante no transposte do colesterol e
triglicéridos do plasma. A apolLp B é capaz de se ligar aos receptores dos tecidos
periféricos e hepaticos e contribuir para a penetragdo e degradagéo das LDL, dai a
importancia da sua quantificagdo para ajudar a previsdo de risco de DCV [162].

Apolipoproteinas B100 e B48. Nas Lps plasmaticas existem 2 apolps B
designadas por apoc B100 e apo B48. A apolp B100 é sintetizada principalmente no
figado e encontra-se nas LDL e VLDL. A apolLp Bas é sintetizada exclusivamente no
intestino e encontra-se nas quilomicras e nas quilomicras "remnants". A apolLp B100 é
uma glicoproteina de elevada massa molecular, constituida por 4536 aminoé&cidos;
parece que a apo B48 tem metade do tamanho da apo B100. Estudos genéticos e
bioquimicos indicam que as apolLp B100 e B48 sdo produzidas pelo mesmo gene.

Dos trabalhos de Innerarity e col. [163], podemos concluir que a apolLp B4s
esta contida na sequéncia da apo B100 e que o fragmento apo B2s, a fracgdo amino
terminal de apo B100, estd contida na sequéncia da apolLp B48, o que sugere que a
apo B48 possa ser um fragmento da apo B100 com o grupo amina terminal.

A apolp B néo participa nas transferéncias entre as diferentes Lps, por isso
usou-se e usa-se como uma sonda para investigar o metabolismo das Lps no homem.
Os resultados de muitos trabalhos demonstram que em individuos normais, a apo B
das VLDL é transmitida quantitativamente para as LDL, o que se verifica em mais de
90% das apo B.

A nogdo de que da sintese das apo B e dos TG das VLDL se gerariam
particulas de tamanho uniforme precisou de ser revista; dos trabalhos de Shepherd e
col. [164] podemos concluir que a maior parte das LDL n&o tém a sua origem nas
"VLDL grandes", mas possivelmente resultam de particulas mais pequenas,"VLDL
pequenas", sendo a maioria destas transformadas em LDL. Em individuos normais,
uma grande quantidade de particulas ricas em TG € segregada para a circulagéo. As
maiores destas VLDL grandes, sdo lipolisadas intravascularmente para gerar
“remnants” que sao depurados da circulagdo em grande numero, segundo um
processo que depende em grande parte dos residuos de arginina da apolLp da Lp. As
mais pequenas, VLDL pequenas, transformam-se em LDL.

Metabolismo das apolipoproteinas B. A Fig. 35 apresenta uma revisdo do
metabolismo das apolps B em individuos saudaveis: o figado sintetiza VLDL1 (VLDL
grandes) com as apolps B100, C e E, que se convertem em VLDL2 (VLDL pequenas)
por acgdo da LPL, de cuja constituigdo fazem parte igualmente as apoLps B100, C e
E [165].

As VLDL2 s&o hidrolizadas a IDL, por acgédo da LPL e da LH, sé com apo
B100, que pode ser tomada pelos receptores hepaticos B100/E, ou pode ser
hidrolizada a LDL, por acg&o da LH, também sé com apo B100 na sua constituigcéo,
que pode ser tomada pelos receptores B100/E das células extra—hepéticas ou pelas
células "scavenger".
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Figura 35. Metabolismo da apolipoproteina B em individuos saudaveis [ 165,166]:

1-Libertagdo de YLDL ; (YLDL grandes).
2-Libertagiio de YLDL2 (YLDL pequenas).
3-Hidralise das ¥LDL2 a IDL.
4-Depuragdo de 1DL pelos receptores Bygo/E.
S-Hidrolise de IDL a LDL.
6-Depuragdo de LDL pelos receptores Byop/g das células extra-hepaticas.
7-Depuracdo de LDL pelas células "cavenger™.
3-Depuragio de LDL pelos receptores Bygg/g das células hepaticas.
9-Libertacao das quilomicras do intestino.

10-Formacdo de quilomicras-"remnants”.

11-Entrada das quilomicras- “remnants” no figada.

12-Libertagdo de ésteres de colesterol biliares.

13- Eliminacao dos ésteres de colesterol pelas fezes.

14-Apo Lps que passam paraa HDL.




Por outro lado, o intestino sintetiza quilomicras com as seguintes apolps:
A-l, A-ll, IV, B4s, C-I, C-Il e E, que por acgdo da LPL, segregada pelas células do
endotélio, podem converter-se em quilomicras "remnants”, de cuja constituigdo fazem
parte as apolLps B48 e E, que s&o tomadas pelo figado, o qual sintetiza colesterol
biliar que € eliminado pelo intestino nas fezes. Ou entdo cedem apolps A-l, A-ll e IV
as HDL.

Podemos constatar que a LPL, situada no endotélio capilar, é responsavel
pela remogao das quilomicras e VLDL grandes, enquanto a LH exerce principalmente
a sua acgao sobre as IDL e VLDL pequenas, donde podemos pensar que as duas
enzimas tenham efeito complementar.

Da deficiéncia em LPL resulta a acumulagdo de quilomicras e de VLDL. A
actividade da LPL é regulada pela insulina e pode ser activada por drogas
liperlipidemicas. A apo C-ll é um cofactor essencial para a ac¢do da LPL e da sua
auséncia ou defeito resulta a acumulagé&o de VLDL e de quilomicras.

Nos casos raros de individuos que tém auséncia de apo C-lll no plasma,
encontram-se valores baixos de TG e o catabolismo das VLDL é acelarado para
valores superiores aos normais.

Os individuos com hiperlipoproteinemias de tipo | transferem as apo B das
VLDL para as IDL e destas para as LDL a uma taxa normal; a possivel explicagdo
para este facto € que as apo B estejam presentes em particulas pequenas de VLDL,
ndo dependendo a sua transformagdo em IDL da acgédo da LPL, mas sim da acgéo da
- P

Alteragcbes no metabolismo das apolLps B e respectiva corresponsabilidade
por alguns estados patolégicos. As apolLps B100 e B48 sdo necesséarias como
constituintes estruturais das particulas lipoproteicas para a secre¢do de Lps ricas em
TG pelo intestino e pelo figado. Dos defeitos na estrutura de apo B ou do conjunto das
Lps que contém apo B, resulta uma lacuna de Lps ricas em TG de origem hepatica e
intestinal. Doentes com este tipo de dislipoproteinemia sofrem de abetalipoprotei-
nemia ou hipobetalipoproteinemia homozigética.

Nas hipertrigliceridemias de tipo 1V, encontrou-se um valor 5 vezes superior
para as apolLps B das VLDL relativamente ao encontrado em individuos normais, o
que resulta duma sintese duplicada de apo B, associada a um catabolismo defeituoso
ou saturado das apo B. Aparece apenas cerca de 60% das apo B das VLDL nas LDL,
sendo o restante catabolizado por uma via independente. O "turnover" das apo B das
LDL nestes individuos € normal [167].

Os pacientes com hipertrigliceridemia de tipo V apenas apresentam um
aumento acentuado na concentragdo de apo B, o que se deve a uma sintese
aumentada de VLDL grandes, assim como a uma remogao defeituosa das apo B. A
fracgdo catabolizada das apo B das VLDL € cerca de 14% da dos individuos normais;
no entanto, mais de 85% das VLDL aparecem nas LDL cujo "turnover" aumenta
devido a um aumento do seu catabolismo. O aumento catabdlico das apo B das LDL,
nestes individuos, é cerca de 4 vezes o normal [167].

Os individuos com hiperlipoproteinemias de tipo Il (dislipoproteinemias),
possuem uma rara alteragdo metabdlica associada a um defeito na estrutura primaria
da apolLp E. Esta anomalia afecta o metabolismo das Lps que contém apo B,
provavelmente por interferéncia na ligagdo com os receptores da membrana celular.
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A apolp E existe em 3 isoformas mais frequentes, designadas por E2, Es e
E4. A apo E3 é comum nas populagdes, enquanto a apo E2 e apo E4, mais raras,
parecem surgir por mutagdes nalguns pontos [170]. Sabemos hoje que os individuos
homozigdticos para E4 possuem valores elevados de LDL, enquanto possuem este
par&metro reduzido os homozigéticos E2.

Os individuos com hiperlipoproteinemia de tipo Ill possuem uma consti-
tuicdo anormal de VLDL, com acumulagdo de IDL no plasma. A conversdo de VLDL
através de IDL a LDL é mais lenta nestes individuos [164].

A HF é uma alteragdo metabolica comum, devida a um defeito de expressao
do gene que codifica os receptores LDL na membrana celular. Os individuos com esta
alteragdo acumulam as Lps no seu plasma, o que os predispéem ao aparecimento de
xantomas (doengas de esterdides) e doenga vascular prematura. A HF pode aparecer
sob as formas homo e heterozigdtica, ambas possuindo um defeito na actividade dos
receptores de LDL. A etiologia das hipercolesterolemias caracteriza-se, primeira-
mente, por um atraso na depuragdo das LDL na circulagdo [168]. Alguns doentes
podem apresentar uma sintese aumentada da apo B, o que pode originar importantes
alteragdes nos valores de LDL [169].

A composi¢&o e o metabolismo das "VLDL grandes”, nos individuos com HF
e normal; ndo sendo influenciados pelos defeitos nos receptores, a taxa de conversio
das "VLDL grandes" a "VLDL pequenas" por acgéo de LPL.

As alteragbes nesta doenga apenas se tornam evidentes nas "VLDL
pequenas". Da maior propor¢do de apo B nesta fragdo resultam uma lenta
metabolizagdo em "remnants”, o que presumivelmente contribui para a elevagéo da
razd0 ésteres de colesterol/TG encontradas na HF. O mecanismo deste fenémeno
n&o esta claro; no entanto pde-se a hipdtese de que a estadia prolongada das VLDL
pequenas no plasma, com retardamento de todo o processo de deslipidagéo, pode
originar um aumento da deposi¢do de ésteres de colesterol, provenientes das HDL,
nas particulas, o que pode dificultar posterior lipdlise.

O catabolismo defeituoso dos "remnants” também tem influéncia nas HF,
verificando-se um aumento de cerca de 10 vezes na concentra¢édo normal das VLDL
"remnants" nestes doentes, do que resulta um aumento da sintese de "VLDL
pequenas".

Na HF homozigdtica verifica-se um aumento da produgio de LDL, havendo
uma sintese de apo B maior do que a encontrada nos individuos controlo: o
catabolismo directo das particulas que contém apo B estd retardado. As LDL séo
removidas do plasma a uma velocidade igual a 1/3 da observada em individuos
normais, possivelmente por um mecanismo independente dos receptores.

O catabolismo das IDL também esté retardado, o que leva a crer que os
receptores desempenham importante fungdo neste processo. A deficiéncia de
receptores afecta tanto as IDL como as LDL [168].

Nas HF heterozigoticas encontram-se apenas metade do numero normal
de receptores de LDL; a concentragdo plasmatica de IDL estd aumentada,
verificando-se uma reducéo na taxa de conversdo de IDL em LDL, estando também
diminuido o catabolismo das LDL [164].




10 - Alteragcdbes no metabolismo das lipoproteinas associadas
com modificacdes nas concentracdes das apolLps

As apolps, como ja foi referido, desempenham importantes fungges:

- s&o componentes estruturais das Lps.

- s80 componentes transportadores proteicos dos lipidos.

- 840 activadores ou inibidores de varias enzimas que actuam no
metabolismo das Lps.

- sd0 ligantes na interacgao receptor-Lp.

As apolps A-l e A-ll sdo fundamentais para a integridade estrutural das
HDL, enquanto a apo B-100 desempenha a mesma fungdo nas VLDL e LDL,
parecendo ser a apo B-48 fundamental para a formag&o das quilomicras. A apo A-l e
apo C s&o activadoras de LCAT, enzima responsavel pela esterificagdo do colesterol.
A apo A-ll eleva a actividade enzimatica da LH, sendo a apo C-Il fundamental para a

normal actividade da LPL, cuja actividade também é aumentada pela Apo H (B?
glicoproteina 1), enquanto a apo E inibe esta activagao.

A LPL é fundamental para a hidrélise dos triglicéridos em quilomicras e
VLDL, enquanto que a LH actua sobre os triglicéridos e fosfolipidos metabolizando-
os em VLDL, LDL e HDL. Apo C-lll activa a esfingomielinase dos lisossomas.

A apo E parece ser um importante mediador entre os receptores hepaticos e
a tomada de Lps ricas em triglicéridos, sendo apo B-100 crucial para esta ligagéo, e
penetragdo, assim como para a regulagdo da actividade de HMG-CoA-redutase
pelas LDL.

Interconversdo das lipoproteinas. Muitos foram os estudos que permitiram
compreender a complexa interconversédo que as Lps sofrem no plasma, nos tecidos e
orgéos. As quilomicras formadas no intestino contém apo A-l, apo A-ll, apo A-IV e apo
B-48, e rapidamente captam apo C-I, apo C-ll e apo C-lll e vdo para o plasma, onde as
apolps constituintes das quilomicras sédo transferidas principalmente para as HDL
durante a lipdlise dos triglicéridos das quilomicras. Por seu turno, a apo B-48
permanece nas particulas e a apo E é-lhes adicionada.

As quilomicras "remnants" formadas sdo tomadas pelo figado pelos
receptores hepaticos de apo E. O intestino e o figado sintetizam directamente
particulas de HDL contendo apo A-l. O figado sintetiza VLDL contendo apo B-100.
Estas particulas captam as apolLps C e E. Durante o catabolismo das VLDL, a apo E
e apo C séo trasferidas para as HDL, enquanto as apo B ficam com as VLDL na sua
passagem a LDL. Nos individuos normais quase toda a apo B-100 das LDL resulta da
sintese das VLDL. No entanto, em alguns estados patolégicos, uma quantidade
significativa das apo B das VLDL ndo é transferida para as LDL, como na
hiperlipoproteinemia do tipo V, mas é catabolizada directamente, enquanto na HF
homozigética uma grande fracgdo das apo B-100 das LDL deriva das VLDL por um
caminho independente. As LDL sdo catabolizadas pelo tecido periférico, pelo figado,
via receptores apo B-100 na superficie celular, assim como por um mecanismo de
depurag@o nao especifico. As HDL sdo importantes na tomada de lipidos,
especialmente colesterol livre, dos tecidos periféricos, transportando-os para o figado.
Por isso, valores elevados de concentragdes plasméaticas de LDL e baixos de HDL
estdo associadas a aumento de risco de doenga arterio—coronaria (DAC) [171].

Analisemos agora as alteragdes do metabolismo das Lps associadas com
alteragbes nas concentragdes das apolps.
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Auséncia de apolipoproteinas. Esta alteragdo patolégica é caracteri-zada
pela auséncia de apoproteinas detectaveis por métodos immunoquimicos e verifica-
se em 4 estados de dislipoproteinemias.

- Abetalipoproteinemia ou hipobetalipoproteinemia homogigética, em que
se verifica auséncia de apolLp B, estando também diminuidas as concentragbes de
apo A-l, apo A-ll, apo C e apo D; a concentragdo de apo E estd dentro dos valores
normais, a relagdo molar apo C-l/apo C-Ill é inversa da encontrada em individuos
normais. Os individuos com esta alteragdo ndo sintetizam nem segregam apo B, ndo
libertam quilomicras, VLDL ou LDL no plasma, possuem ataxia, retinites pigmentosas,
acantositose e deficiéncia em acidos gordos essenciais e em vitaminas lipossollveis.
Apds autopsia, estes individuos ndo apresentam arterosclerose [172].

- Na deficiéncia familiar de apo C-ll em que existe auséncia de apolLp C-II,
as concentragdes de apolLp A-l, A-1l, sdo inferiores aos valores normais, enquanto os
valores de apo C-lll e Apo E sio superiores.

- Na deficiéncia familiar de apo E, em que existe auséncia da apolp E,
verifica-se apenas um leve aumento na concentragdo de apo B e apo C-l.

A quarta alteragédo caracteriza-se pela auséncia de apolps A-l1 e C-llI,
estando também muito diminuidas as concentragdes de apo A-ll, C-I, C-ll, D, E,
enquanto a concentragdo de apo B é normal ou levemente aumentada. Esta alteragéo
apresenta duas variantes, ambas com DAC precoce. A variante |l difere da variante |
por falta de xantomas e por haver deficiéncia de vitamina E e de acidos gordos
essenciais no plasma. A determinagdo das concentragées das apolipoproteinas nesta
categoria de dislipoproteinemias pode ser usado como um critério de diagndstico
absoluto para identificar a alteragéo no transporte lipidico [173].

Deficiéncia em apolipoproteinas. A doeng¢a de Tangier é caracterizada por
concentragdes baixas de HDL no plasma e consequentemente aumento de DCV e de
doengas cérebro-vasculares. A concentragdo plasmatica de apo A-l e A-ll, em
individuos com esta doenga, é ligeiramente inferior a dos individuos controlo. Pensa-
se ser uma alteragdo recessiva autossdmica controlada por um udnico "locus
genético"; possivelmente verifica-se uma inibigdo da ligagdo de apo A-l aos outros
constituintes das HDL e uma mais rapida degradacao da apo A-I.

Segundo os trabalhos de Kay e col. [157], as apo A-l isoladas de individuos
com doenga de Tangier s&o estruturalmente diferentes das apo A-l isoladas de
pessoas normais. Zannis e col. [157] referiram que as isoproteinas plasmaticas de
apo A-l em individuos com a doencga de Tangier estejam em diferentes proporgdes do
que a dos individuos saudaveis. Alaupovic e col. [173] demonstraram recentemente
que os individuos com esta doenga tém diminuida a actividade da LPL e que as suas
VLDL s&o substratos menos eficientes para a LPL do que as correspondentes Lps
ricas em triglicéridos de individuos normais.

Hipobetalipoproteinemia. Os doentes heterozigdticos com hipobetalipopro-
teinemia tém concentragdes muito baixas de apo B, estando as concentragdes das

outras apolps dentro dos valores normais; os valores da razao apo C-l/apo C-lll séo
semelhantes aos encontrados nas abetalipoproteinemias.

Nas hipobetalipoproteinemias, os heterozigotos tém 50% dos valores de
LDL e apo B, sendo uma doenga autossdmica co-dominante. Suplementos de
vitamina A e E podem prevenir as complicagdes neurolégicas e oftalmolégicas desta
doenga. Os doentes homozigdticos com esta alteragdo tém valores de colesterol e de
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triglicéridos <60 mg/dl, e quantidades ndo detectaveis ou vestigios de quilomicras,
VLDL ou LDL no plasma. Uma variante desta alteragédo é uma abetalipoproteinemia
com valores normais de triglicéridos, em que os doentes podem segregar apo B-4s,
mas nao apo B-100, resultando daqui valores pds-prandiais de triglicéridos normais
mas acentuada hipercolesterolemia. Esta alteragao esta associada a atrasos mentais
e deficiéncia de vitamina E [172].

Uma forma especial de hipobetalipoproteinemia foi descrita por Charlotte
Anderson [175], em 1961, numa crianga que sofria de ma absorgdo lipidica,
incapacidade de se desenvolver, e auséncia de quilomicras no plasma apds ingestao
de lipidos. Os individuos com esta doenga apresentam auséncia poés-prandial de
quilomicras e apo B-48, valores moderadamente baixos de VLDL, LDL e apo B-100, e
habitualmente valores baixos de HDL e apo A-l. Alguns doentes apresentam
composigao anormal das apolLps da HDL2.

Deficiéncia em lecitina-colesterol-aciltransferase (EC 2.3.1.43). Esta defici-
éncia e caracterizada por concentrages baixas de apo A-l, apo A-ll, apo B, apo C-l,
apo C-ll, mas valores préoximos do normal em apo c-lll, apo D e apo E. O Quadro 12
resume 0 que até agora foi dito.

No grupo de doentes com deficiéncia em LCAT ainda se incluem casos com
deficiéncias em HDL com xantomas planares, hipoalfalipoproteinemia familiar,
doenga de olho de peixe e doentes com a variante apo A-IMilano [173].

A apo A-Imilano é um exemplo verdadeiro de alelismo e foi descrita em
doentes com hipertrigliceridemia. Ao contrario das apo A-1 das pessoas saudaveis, as
apo A-IMilano contém cisteina e sdo mais rapidamente metabolizadas do que as apo
A-| de pessoas normais, as apo A-l de individuos com a doenca de Tangier tambem
séo rapidamente metabohzadas [157].

Em individuos com deficiéncia moderada de HDL e concentragdes
anormais de apo A-l foram referidas algumas variantes, por focagem isoeléctrica.
Entre estas variantes temos a apo A-1 de Marburg, Giessen e vérias variantes de
Munster, assim como a ja referida variante de Milano. Nestas variantes verificam-se
substituigbes especificas de aminoécidos dentro da apo A-1 [172].

Neste grupo de dislipoproteinemias, as alteragdes nas concentragdes das
apolLps ndo podem ser usadas como critério de diagnéstico absoluto; contudo, em
conjugagdo com outros ensaios bioquimicos, fornece dados importantes para a
caracterizagdo das respectivas dislipoproteinemias.

Alteragdes verificadas nas concentragdes das lipoproteinas nas hiperlipo-
proteinemias primarias. Os doentes com hiperlipoproteinemia de tipo | t¢m acentuada
diminuicdo nas concentragGes de apo A-l e apo A-ll, pequena diminuigdo nas
concentragOes de apo B e apo D, e aumentos significativos nas concentragdes de apo
C e apo E. Os doentes com hiperlipoproteinemia de tipo Il A apresentam elevadas
concentragdes de apo B, estando as concentragdesde apo A-l, apo A-ll, apo D
significativamente diminuidas e as de apo C-ll, apo C-lll e apo E aumentadas.

Na hiperlipoproteinemia de tipo Il B verificam-se aumentos da concentragéo
de apo B e apo E, embora em grau inferior ao verificado na hiperlipoproteinemia IIA;
por outro lado, o aumento verificado nas apo C-Il e C-lll excede o verificado no
fenoupo lIA. A concentragdo de apo A-l € mais baixa, mas a concentragao de apo All
é mais alta do que no fenotipo IIA ou nos individuos controlos normais, resultando os
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Quadro 12: Alterac3o das concentragBes das diferentes spolipoproteinas verificadas em
alguns estados patoldgicos.




valores mais baixos da raz&o apo A-l/apo A-ll, entre todas as hiperlipoproteinemias
primarias. Nos fenotipos com hipertrigliceridemia de tipo lll, IV e V, as concentragdes
de apo A-l e apo A -Il estdo diminuidas e as concentragbes de apo B, C-ll, C-lll e E
estdo aumentadas em relagéo as concentragdes destas apolps nos individuos com
valores lipidicos normais. Contudo, o fenotipo V é caracterizado por valores mais
elevados de apo B e apo C do gue as concentragfes dessas apolps nos tipos lll e IV.
Os doentes com hiperlipoproteinemia de tipo Il tém concentragdes mais elevadas de
apo C do que os pacientes com hiperlipoproteinemias de tipo IV, e concentrages
mais elevadas de apo E do que as encontradas nos fenotipos IV e V [173].

Segundo Alaupovic e col. [173], parece haver quatro grupos caracteristicos
nas hiperlipoproteinas primarias:

O primeiro grupo, designado B:E, é caracterizado por um aumento marcado
da concentragdo de apo B, acompanhado por um aumento moderado de apo E, nio
se verificando modificagbes nas concentragdes de apo C. Estas alterages s&o tipicas
no fenotipo IIA.

O segundo grupo, designado B:C, é caracterizado por um aumento
moderado nas concentragdes de apo B, e um aumento de duas a trés vezes na
concentrag&o de apo C-ll e apo C-lll. O pequeno aumento na concentragéo de apo E
n&o € proporcional &s alteragGes de concentragdo verificadas em apo C-ll e apo C-lll.
Estas alteragbes encontram-se mais frequentemente entre pacientes classificados
nos fenotipos [IB e IV. Normalmente, no tipo |l B encontramos valores mais altos nas
concentragdes de apo B do que no tipo IV.

O terceiro grupo, designado por B:C:E, é tipico dos fenotipos lll e V e é
caracterizado por um aumento moderado de apo B, e um aumento de trés ou quatro
vezes nas concentragbes de apo C e apo E. Os doentes do tipo V parecem ter
concentragbes mais altas de apo B e apo C do que os doentes do tipo lll. Os doentes
do tipo |, caracterizados por concentragdes semelhantes de apo C E, tém concen-
tragGes de apo B significativamente mais baixos do que os pacientes do tipo lll e V.

O quarto grupo, designado por C:E, apresenta, apenas, um acentuado
aumento da apo C e apo E. O Quadro 13 resume as alteragdes verificadas nas
concentragbes de apolps nos diferentes fenotipos das hiperlipoproteinemias
primarias. Os doentes com HF heterozigética apresentam acentuado aumento nas
concentragdes de apo B e aumento moderado em apo E (grupo B:E).

Pacientes com deficiéncia familiar da LPL s&o caracterizados pelo grupo
C:E, apresentando aumento significativo nas concentragGes de apo C e apo E como
no fendtipo |, as concentrages das apo A-1, apo A-ll e apo B sdo consideravelmente
mais baixas que as concentragdes encontradas nos individuos controlos normais.

Ao contrario, doentes com deficiéncia familiar da LH, tém concentragdes
normais de apo A-1 e A-ll, mas as concentragGes de apoLps B, C-ll, C-lll e E sio duas
a trés vezes superiores as concentrages normais (grupo B:C:E com concentragdes
de apo semelhantes as encontradas na HF).

O perfil apolipoproteico de doentes com hipertrigliceridemia familiar é
semelhante ao do tipo IV, excepto ao verificarem-se maiores concentragées de apo C,
e por isso valores mais baixos da razao molar apo B/apo C-ll. Os doentes com
hiperlipidemia familiar combinada tém valores levemente mais altos de apo B e mais
baixos de apo C do que os doentes com hipertrigliceridemia familiar.
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Quadro 13: Alteragdo das concentragoes apolipoproteicas verificadas nos diferentes fenoti pos
das hiperlipoproteinemias primarias. '




_ O Quadro 14 resume as alteragdes verificadas nas concentragGes das
apolipoproteinemias em algumas doengas caracteristicas das hiperlipoproteinemias
primarias.

As determinagbes dos perfis das apoLps nas hiperlipoproteinemias
primarias ndo pode ser usado como um critério absoluto na identificagcdo dos
fenotipos hiperlipoproteicos, com a excepg¢do dos casos de deficiéncia familiar de LPL
e de hipercolesterolemia. No entanto, estas determinagGes podem fornecer
informagdes Uteis e indicagdes possiveis sobre a natureza quimica e acumulagdo das
particulas lipoproteicas [173]

Alteragcbes verificadas nas concentragbes das apolipoproteinas nas hiperli-
poproteinemias secundarias. Nos individuos com diabetes mellitus, incluidos no tipo |
de hiperlipoproteinemias, as concentra¢gbes de apo A-l e apo A-1l estdo normais ou
com valores levemente inferiores, mas os valores de apo B aumentam considerave-
Imente. Em doentes com diabetes mellitus insulino—dependentes, bem controlados,
as concentragdes de apo A-l e apo B estdo dentro dos valores normais, mas as
concentragbes de apo C-lll estédo leve mas significativamente aumentados em relagio
aos controlos nao diabéticos.

Doentes com hiperlipoprtoteinemia de tipo Il incluem 85-90% de todos os
diabéticos; esta sub-classe de diabéticos ceto-resistentes, representam uma
alteragdo heterogénea no metabolismo dos hidratos de carbono, associada
frequentemente a obesidade, e em varios graus com hiperglicemia e hipertrigliceri-
demia. Como é Gbvio, a concentragédo dos lipidos e das apolLps sera influenciada pela
heterogeneidade das alteragdes metabdlicas, dos factores genéticos e dos factores
ambientais. Ao contrario dos diabéticos insulino—dependentes que reagem duma
forma relativamente uniforme a administragdo de insulina, os varios tratamentos
usados nos diabéticos incluidos no tipo Il exercem diferentes efeitos sobre as
concentragles dos lipidos e das apolLps. Encontraram-se valores moderadamente
elevados, mas estatisticamente significativos, de apo B, C-lll e E [173].

Doentes com insuficiéncia renal crénica tém concentragdo reduzida de apo
B e apo C-l, aumento de concentragdo de apo C-Il e principalmente de apo C-lll; as
concentragbes de apo E estdo diminuidas, principalmente em pacientes masculinos.
Pacientes com sindroma nefrético apresentam concentragdes extremamente
elevadas de apo B; os valores de apo C-ll, C-lll e E estdo duas a trés vezes
aumentados e os valores de apo A-l e apo A-ll ou sdo normais ou estdo diminuidos.

As alteragbes na concentragdo das apolps nos individuos com doenga de
armazenamento de glicogénio incluidos no tipo I, sdo semelhantes aos encontrados
no sindroma nefrético, excepto na concentragdo de apo B que é normalmente mais
baixa e as concentragbes de apo A-l e apo A-ll estdo levemente mais elevadas; a
modificagdo mais caracteristica, nesta alteragdo metabdlica é o aumento nas concen-
tragdes de apo C-lll, mesmo em doentes com concentragdes quase normais de apo B
e apo E. Os individuos com esta doenga, incluidos no tipo Ill, tém também um
acentuado aumento na concentragdo de apo B, sendo mais baixas do que as
encontradas em doentes no armazenamento de glicogénio de tipo I.

Doengas do figado. O figado € um dos maiores produtores de apolps e
Lps, e devido a isso das alteragbes patoldgicas deste érgdo resultam inevitavelmente
modificagdes das concentragdes das apolLps no plasma.

Na hepatite aguda verifica~se diminuigdo nas concentragdes de apo A-l e
apo A-ll, aumentos acentuados de apo B, e aumentos moderados de apo E; na fase
da convalescéncia, os valores voltam ao normal. Na hepatite crdnica também se
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Quadro 14: Alteragles nas concentragles das apolipoproteinemias em algumas
doencas caracteristicas das hiperlipoproteinemias primarias.




verificam diminui¢des nas concentragées de apo A-l e apo A-ll, sendo os valores de
apo B inferiores ao normal.

Doentes com cirrose hepatica tém valores significativamente diminuidos de
apo A-l e apo A-ll, ndo apresentando odificagdo, ou apresentando apenas ligeiras
alteragbes, na concentragao de apo B; sdo normais os valores de apo C-lll e apo E.
Nos doentes com cirrose biliar priméria encontram-se valores geralmente diminuidos
de apo A-l e apo A-ll, levemente diminuidos de apo B e aumentados de apo C-ll e apo
E; os valores de apo C-lll estavam aumentados em alguns doentes, estando noutros
dentro dos valores normais [173].

Os doentes com cancro hepatico caracterizam-se por concentragdes dimi-
nuidas de apo A-l e apo A-ll, concentragdes aumentadas de apo B e E, e concentra-
¢bes normais de apo C-lll. Doentes com metastases cancerosas no figado
apresentam moderada redugdo nas concentragdes de apo A-l e apo A-ll e pequeno
aumento nas concentragdes de apo B e apo E.

O Quadro 15 resume as alteragbes nas concentragdes das apolipoproteinas
nas hiperlipoproteinemias secundarias.

Citosterolemia. Esta alteragdo metabdlica é caracterizada pela presenga de
quantidades anormalmente elevadas de esteréides no sangue, e tem como origem
uma absorgdo anormal de esterdides vegetais da dieta, remogédo diminuida de
citosterol do sangue e diminui¢do da conversdo de citosterol em &cidos biliares;
aparecem nestes doentes tenddes e xantomas tuberosos nas primeiras décadas de
vida. E uma doenga rara, existindo cerca.de 18 casos descritos na literatura. Foi
primeiramente referida por Bhachattyra e Connor como uma alteragéo lipidica e do
metabolismo lipoproteico, no qual as concentragdes lipidicas estavam dentro dos
valores normais, porém, posteriormente, Kwiterovich e col. descreveram casos de
citosterolemia frequentemente acompanhados de elevagédo dos valores de LDLc e
apolipoproteina B. A presenga de valores elevados de apo B, particularmente em
individuos com valores lipidicos normais ou doentes com hipercolesterolemia
moderada com xantomas, sugere a presenga de citosterolemia, cujo diagnéstico
definitivo é feito pela verificagéo de presenga de esterdides vegetais no plasma [86].

Hiperalfalipoproteinemia. Os individuos com esta alteragdo apresentam
valores elevados de HDLc, devido principalmente a um aumento da fracgéo HDL2, os
valores de apo A-l estdo muito elevados, ente 156-318 mg/dl. Os valores de
triglicéridos séricos estéo, regra geral normais. Os valores de colesterol total podem
estar moderadamente elevados, o que se deve ao aumento de HDLc; os valores de
LDLc estdo também normais. Os individuos com esta alteragdo sio candidatos a uma
vida mais longa, apresentando baixa hipdtese de sofrerem de DIC, a actividade da
sua LPLe elevada e o valor do "turnover" do colesterol € mais baixo do que nos
individuos normais [176].
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Quadro 15: Alteragoes verificadas nas concentragdes das apolipoproteinas
nas hiperlipoproteinemias secundarias.
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11 - Alteracdes lipoproteicas

Embora nos respectivos capitulos se tivessem abordado as alteragdes
patoldgicas relacionadas com as respectivas alteragdes lipidicas ou proteicas das
Lps, tentar-se-a4, a seguir, associar e relembrar resumidamente essa mesma
patologia.

O aparecimento da aterosclerose e consequentemente de DCV esta
intimamente relacionado com alteragées no metabolismo das Lps, o que origina
modificagdes nas concentragdes normais dos lipidos e Lps plasmaticas. Nao restam
duvidas de que concentragbes elevadas de colesterol, LDLe, TG, apolLp B e
diminuigdo nas concentragdes de HDLc e apoLp A estdo fortemente relacionadas
com o risco de aparecimento de DCV. A verificagdo de que as concentragbes do
colesterol das HDL2 apresentam correlagdo fortemente negativa com o grau de
aterosclerose coronaria, podera ser mais um passo importante nos estudos
relacionados com a fisiopatologia da aterosclerose.

Nas hiperlipoproteinemias primarias, as modificagdes das concentragdes
lipidicas e lipoproteicas plasmaticas tem a sua origem em alteragées no metabolismo
das Lps. Nas hiperlipoproteinemias secundarias s&o diferentes as patologias que vao
provocar alteragdes no metabolismo lipidico.

Em 1967, Fredrickson e col. estabelecem a primeira classificagdo de
hiperlipoproteinemias, classificagdo essa que ainda hoje € a base do diagnéstico e
tratamento das hiperlipoproteinemias [177].

Hiperlipoproteinemias

Para compreender melhor as hiperlipoproteinemias teremos mais uma vez
necessidade de relembrar o metabolismo lipidico no individuo saudavel (Fig. 36): o
colesterol e TG exdgenos (da dieta) ddo origem no intestino as quilomicras, que sob a
acgdo da LPL se transformam nas particulas "remnants" (VLDL e LDL), que vao para
o figado, principal responsavel pela sintese e catabolismo das Lps endégenas (HDL,
VLDL e LDL). As VLDL e LDL transportam o colesterol do figado até aos tecidos
periféricos, sendo o HDL responsavel pelo retorno do colesterol periférico ao figado,
para posterior excreg¢do na forma de sais biliares.

Hiperlipoproteinemia de tipo I. A hiperlipoproteinemia de tipo |, designada
por hiperquilomicronemia familiar, € uma doenga autossdmica recessiva. E devida a
um defeito metabdlico hereditario que consiste numa deficiéncia na actividade da
LPL, responsavel pela depuragédo das particulas ricas em TG da circulagdo sanguinea
(Fig.37). Pode também existir deficiéncia da apolipoproteina C-Il. Esta doenga esta
associada a uma intoleréncia a dieta lipidica desde os primeiros anos de infancia. A
sintomatologia clinica é caracterizada por intensas erupgdes cutaneas, lipemia retinal,
dores abdomi-nais e pancreatite.

As alterac6es bioguimicas da hiperlipoproteinemia de tipo | consistem em
concentragdes de TG muito elevadas (mesmo em jejum), podendo em alguns casos
ultrapassar os 4000 mg/dl. As concentragbes de CT podem ser normais ou estarem
aumentadas; as concentragdes de HDLc podem ser normais ou estarem diminuidas.
As concentragdes de LDLc mantém-se dentro dos limites normais. Verifica-se um
aumento nas concentragbes de apolLp B4s e A-1V; as concentragdes de apo C-l
podem estar diminuidas ou aumentadas [178]. Esta hiperlipoproteinemia nédo ¢
aterogénica, mas ha risco muito elevado de o doente vir a ter pancreatite aguda.
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A pancreatite e os diabetes mellitus podem induzir hiperlipoproteinemias de
tipo I.

Hiperlipoproteinemias de tipo Il. A hiperlipoproteinemia tipo de I, também
designada por HF, &€ uma doenga hereditaria transmitida de modo autossémico
dominante. No individuo normal, quando as necessidades orgénicas sdo elevadas,
os receptores de LDL s&o activados de forma a acelerar a assimilagdo de LDL.
Quando a celula tem o seu reservatério de colesterol completo, o mecanismo de
activagéo dos receptores cessa de forma a evitar os efeitos tdxicos da acumulagao de
colesterol. A escassez ou a auséncia de receptores de LDL s&o a causa da HF (Fig.
38} [177].

Os doentes com HF podem ser homozigédticos, tendo total auséncia de
receptores de LDL (as concentragbes de LDLc podem chegar a 700 mg/dl),
apresentam xantomas tendinosos e arco lipidico da cérnea na infancia, e sofrem de
DCV antes dos 30 anos; ou podem ser heterozigéticos, tendo deficiente actividade
dos receptores de LDL, podendo apresentar valores de LDLc duas vezes superiores
as concentragées normais. O aparecimento dos xantomas tendinosos e do arco
lipémico cérneo verifica-se no fim da adolescéncia, podendo verificar-se insuficiéncia
coronaria perto dos 40 anos.

As hiperlipoproteinemias de tipo Il subdividem-se em tipo II-A e II-B. No tipo
lI-A observam-se concentragbes elevadas de colesterol (raramente normais), valores
normais de TG, concentragbes normais ou diminuidas de HDLc e concentragdes
aumentadas de LDLc e apolp B100. No tipo II-B verifica-se um aumento nas
concentragdes de LDL, VLDL, TG, LDLc, apo B100 e colesterol (nalguns casos pouco
aumentado), estando os valores de HDLc diminuidos ou normais [178]. Os individuos
do tipo Il (A e B) apresentam elevada tendéncia para sofrerem de doenga vascular
prematura. Podem ser causa de hiperlipoproteinemias tipo II-A e 1I-B [179] doengas
como hipotiroidismo, sindroma nefrético e obstrugdo hepética.

Hiperlipoproteinemia de tipo Ill. A hiperlipoproteinemia de tipo Il é também
designada por disbetalipoprotei-nemia familiar, doenga na remog¢io dos "remnants"”
ou doenga da "floating beta". Nesta doenga existe um defeito metabdlico que diminui
a entrada das VLDL e "remnants" IDL para o figado, assim como esta diminuida a
passagem de IDL (proveniente das VLDL hepaticas) a LDL (Fig.39) [178].
Normalmente, as quilomicras e VLDL separam-se das LDL por ultracentrifugagéo,
mas os individuos com esta doenga apresentam uma fracgédo lipoproteica com
propriedades fisico-quimicas intermédias entre as VLDL e LDL que possuem valores
de colesterol e mobilidade electroforética semelhantes as LDL e caracteristicas de
flutuagdo das VLDL.

Relembremos aqui que as apo E podem ser separadas em trés variantes
designadas por apo E2, E3, e E4, conforme as diferentes localizagdes de arginina e
cisteina nos respectivos aminoacidos constituintes. Deste polimorfismo resultam trés
constelagtes homozigoticas: E2/E2, E3/E3, E4/E4, e trés constelagbes heterozigdticas
E2/E3; E2/E4, E3/E4.

Dos doentes com disbetalipoproteinemia, 95% sdo homozigdticos para
E2/E2, tornando-se evidente que a apo E desempenha um papel muito importante nos
receptores das ceélulas periféricas e nos receptores hepaticos [180], visto que embora
exista em muito pequena quantidade, desempenha um papel fundamental na
depuracdo das VLDL "remnants" e IDL "remnants". E de notar, no entanto, que a
alteragdo da apo E seencontra apenas em 1% da populagdo, e sé uma pequena
percentagem desses individuos sofrem de disbetalipoproteinemia, o que leva a

99




Hiperlipoproteinémia de Tipo Il

A - Defeito metabdlico:

~ Células S1ul
FIGADO extra- 2 LEiios i
i scavenger
-hepaticas
B - Quadro clinico: C - Bioguimica:
Doenca autossémica dominante Colesterol 1t
Xantomas tubuleres e tendinosos Deficiéncia ou auséncia de

Doenca vascular prematura

receptores das LDL
Catabolismo das LDL &

Figura 38. Caracteristicas da hiperlipoproteinemia de ti po I [177].




Hiperlipoproteinémia de Tipo Il

A - Defeito metabdlico:

INTESTINO

FIGADO

CQuilomicras )  (CRemnants™) (VLDL )

—— Lipoproteina-lipase

LEITOS CAPILARES EXTRA-HEPATICOS.

B - Quadro clinico:

Xantoma palmar planar

Doenga vascular prematura

(periférica e coronaria)

IDL

C - Bioguimica:
Colesterol 1
Triglicéridos 1
B -vVLDL T
Mutacdo nas Apo E

W
\
\
\
\
\

Figura 39. Caracteristicas da hiperlipoproteinemia de tipo 111 [177].




acreditar que € necessario existirem factores agravantes do meio ambiente que
provoquem o aparecimento da doenga [177].

Nestes doentes observam-se concentragGes elevadas de CT e TG, apo E-lI
e E-lll, concentragdes normais ou diminuidas de HDLc e LDLc e concentragdes
diminuidas de apo E-IV [178]. De realcar que estes doentes, embora apresentem
valores diminuidos de LDLc, manifestam elevada tendéncia para a aterosclerose
prematura nos vasos periféricos, o que podera ter como causa 0 aumento que se
verifica nas concentragGes de VLDL "remnants" (que sdo as Unicas que s&o capazes
de iniciar a formagéo das células "foam" em culturas celulares dos macréfagos).
Quando adultos, os individuos com esta patologia podem apresentar xantomas
planares e tuberosos. Doengas hepaticas, diabetes, hipertiroidismo podem induzir
esta doenga [179].

Hiperlipoproteinemia de tipo IV. A hiperlipoproteinemia de tipo IV, também
designada por hipertrigliceridemia familiar, hipertrigliceridemia endégena ou hiper-
lipidemia familiar combinada, é caracterizada por uma elevagéo das concentragdes
de VLDL de origem hepética (Fig.40) [177]. Alguns doentes tém aumentada a taxa de
sintese das VLDL, outros tém diminuida a capacidade de catabolizar as VLDL. As
concentragdes de CT podem ser normais ou pouco aumentadas. As concentragdes
dos TG e apo B100 estdao aumentadas; os valores de HDLc podem ser normais ou
estarem diminuidos, a concentragéo de LDLc nédo sofre alteragdo e a concentracdo de
apo C-ll pode estar aumentada ou diminuida. Estes individuos apresentam um risco
aumentado de virem a sofrer de DIC [178).

Podem ser causadores de hiperlipoproteinemias secundarias: pancreatite,
intolerancia a glucose, hipertensdo, hiperuricemia, sindroma nefrético, hipotiroidismo,
alteragbes no armazenamento de glicogénio e o uso de contraceptivos orais. Esta
alteragdo patolégica pode estar associada ao excesso de ingestdo caldrica na dieta
ou ao consumo excessivo de alcool [179]. ' :

Hiperlipoproteinemia de tipo V. A hiperlipoproteinemia de tipo V é também
designada por hipertrigliceridemia exdégena ou hiperlipoproteinemia mista. Caracte-
riza-se pelo aumento simul-tdneo das concentragGes das quilomicras e VLDL (Fig.
41) [177]. Nao se realiza o catabolismo eficiente das particulas ricas em TG, alguns
doentes apresentam uma deficiente actividade da LPL; outros tém a actividade desta
enzima normal, mas apresentam uma deficiéncia genética em apo C-Il (cofactor
enzimatico). Nestes casos, a administragdo de pequenas quantidades de apo C-Il ou
de plasma de individuos normais, rapidamente repGe as concentragdes dos TG em
valores normais [177].

Os sinais clinicos de hiperlipoproteinemia de tipo V surgem no adulto:
podem aparecer xantomas eruptivos, hepatomegalia e pancreatite. Muitas vezes esta
associado & ingestéo excessiva de alcool. Estes doentes apresentam valores de CT
normais ou levemente aumentados, concentragdes muito elevadas de TG, concentra-
¢Oes normais ou diminuidas de HDLc, concentragdes normais de LDLc e elevadas de
apolLp B48 e B100, donde resulta um risco aumentado de aparecimento de DHC.
[178]. Também neste grupo, podem induzir o aparecimento da doenga a pancreatite,
a intolerancia a glucose, a hipertensao e a hiperuricemia [179].

De realcar que existem casos descritos de individuos com DCC que
apresentam valores elevados nas concentragdes de apo B associados a concen-
tracdes normais ou diminuidas de apo A-l, assim como concentragdes normais de
LDLc associadas a concentragdes elevadas de apo B. Doentes com HF e hipertrigli-
ceridemia tém concentracdes elevadas de apo B100 [180] e embora n&o exista a
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Hiperlipoproteinémia de Tipo IV
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Figura 40. Caracteristicas da hiperlipoproteinemia de tipo Y [177].




Hiperlipoproteinemia de Tipo U
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Figura 41. Caracteristicas da hiperlipoproteinemia de tipoV [177].
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certeza absoluta quanto ao significado clinico das redugGes da concentragdo de apo
A-1, sabe-se que a total auséncia desta apolLp ou a associagdo da auséncia de apo
A—l e C-lll esta claramente ligada a DCC. A deficiéncia de apo C-Il, embora cause
hipertrigliceridemia e hiperquilomicronemia, ndo origina aterosclerose prematura.

Hiperalfalipoproteinemia. Além dos cinco grupos mencionados, existe uma
alteragdo designada por hiperalfalipoproteinemia ou HDL hiperlipidemia que é
caracterizada por concentragdes normais ou pouco aumentadas de CT, concentra-
¢Oes normais de TG e LDLc e elevadas de HDLc, apo A-l e apo A-ll. Estes individuos
apresentam um risco muito diminuido de DCC.

Hipolipoproteinemias

Abetalipoproteinemia. A abetalipoproteinemia é caracterizada por auséncia
de LDL e conse-quentemente de LDLc, de VLDL e de quilomicras, concentragées
muito diminuidas de CT e apo B100, concentragdes diminuidas de TG e valores
normais de HDLc. Embora os individuos com esta patologia possuam risco diminuido
de DIC, esta alteragéo esta associada a perturbagées neuroldgicas, atrasos de
crescimento, ma absorgdo de gorduras e consequente emagrecimento. Os doentes
apresentam acantocitose, retina pigmentosa e ataxia [178, 179].

Hipobetaliproteinemia. A hipobetalipoproteinemia é caracterizada por con-
centragGes diminuidas de LDL (e obviamente de LDLc) e de apo B100. Podera ser
devida a uma mutag&o no gene apo B que impega a transcrigdo da total extencdo da
molécula de B10o [181]. As concentragdes de CT estdo normais ou pouco diminuidas,
as concentragbes dos TG e de HDLc sdo normais. Também estes individuos apre-
sentam risco reduzido quanto a DIC [178]. A origem da doenga pode ser genética ou
devida a uma deficiente capacidade de absorgao.

Alfalipoproteinemia. A alfa-lipoproteinemia ou doenga de Tangier, € uma
doenga recessiva autossémica. Estes doentes apresentam amigdalas aumentadas
com depdsitos alaranjados de estéres de colesterol, podendo alguns apresentar
adicionalmente neuropatia periférica, hepatoesplenomegalia e depésito lipidico na
cornea. As concentragdes de VLDL e das quilomicras podem estar elevadas [179].
Porém, a caracteristica bioquimica principal é a auséncia sérica de HDL (e HDLc),
concen-tragbes muito diminuidas de apo Al e All, concentragées diminuidas ou
normais de CT e concentragbes normais de TG e LDLc. O risco de DCV esta muito
aumentado nestes doentes [178].

Hipoalfalipoproteinemia. A hipoalfalipoproteinemia é caracterizada por uma
diminuigdo das concentragbes de HDL, HDLc, apolp A-l e A-Il, concentragées normais
ou aumentadas de TG e de LDLc, podendo as concentragdes de CT estar normais,
aumentadas ou diminuidas. Tambem neste caso o risco de DCV esta aumentado
[178].

Deficiéncia familiar de lecitina-colesterol-acetil-transferase (LCAT). Como
ja foi referido, a LCAT € a enzima plasmatica responsavel pela formagio dos ésteres
de colesterol. Na deficiéncia familiar de LCAT, a formagao de ésteres de colesterol é
reduzida e h&d acumulagdo de ésteres de colesterol no figado, rins, bago, corneas e
paredes arteriais. E reservado o progndstico para estes doentes visto poderem
verificar-se falha renal e degeneracgdo vascular [179]. Também podem apresentar a
cornea opaca, anemia e proteinuria [182]. Os doentes apresentam concentragdes
diminuidas de HDL, de apo A-l e A-ll, concentragdo normal ou aumentada de TG: as
concentragdes de CT e LDLc podem estar normais, diminuidas ou aumentadas, e a
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concentragdo de HDLc esta muito reduzida [178].

Doenga de olho de peixe. A doenga de olho de peixe, a qual parece ser
uma variante da deficiéncia de LCAT e esta associada a concentracdes significativa-
mente reduzidas de HDL e concentragdes aumentadas de TG [182].

Hiperapobetalipoproteinemia

Na hiperapo B (hiperapobetalipoproteinemia), fortemente associada & DAC,
as concentragbes de apo B sdo superiores a 120 mg/dl, a concentragédo de LDL na
maior parte dos casos situa-se entre 130-160 mg/dl e a razdo LDLc/Apo B das LDL é
inferior a 1,3. As concentragbes lipidicas podem ser normais, pode verificar-se
hipertrigliceridemia e em alguns casos hipercolesterolemia. As concentragdes de
HDLc e apolp A-l estdo, na maior parte dos casos, diminuidas. A doenga é
caracterizada por um grande aumento de particulas pequenas e densas de LDL,
devido a um aumento da sintese de LDL seguida de maior aumento da sintese de
VLDL e de apolp B. Os sinais clinicos aparecem tardiamente, mas em muitos casos a
alteragdo ¢ detectada pela histéria familiar de DCV prematura. Esta doencga é
diferente da hiperlipoproteinemia tipo Il da classificagdo de Frederickson, visto que
estes doentes tém normalmente concentragdes de LDLc superiores a 190 mg/dl e a
razdo LDLc/Apo B das LDL situa-se entre 1,3 e 1,6, ou é superior a 1,6 [183].

Fenotipos lipoproteicos: classificacdo de Frederickson
Os Quadros 16 e 17 resumem o que foi exposto. O Quadro 16 esquematiza

os diferentes fenotipes lipoproteicos segundo a classificagdo de Frederickson. O
Quadro 17 descreve as diferentes hipoliproteinemias.
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12-Terapéutica medicamentosa hipolipémica

O tratamento medicamentoso tem por fim reduzir as concentragées de Lps
aterogénicas e retardar o aparecimento da aterosclerose. As drogas s6 devem ser
administradas a individuos de alto risco que continuem a apresentar niveis elevados
de lipidos plasmaticos, apesar da dieta adequada e de se ter obtido uma razoavel
correcgao da obesidade [185], assim como a correcgdo, no grau do possivel de
doencgas indutoras de hiperlipoproteinemias secundarias. A obesidade tem maior
influéncia sobre as concentragées de VLDL e na diminuigdo da concentragdo de
HDLc [186].

N&o nos podemos esquecer que se uma reducgido na ingestdo de lipidos
provoca uma diminuigdo na concentragdo de LDL infelizmente provoca também, uma
diminuicdo de HDLc. Nos casos em que a ingestdo de gorduras se restringiu a menos
de 25% da energia adquirida, verificou-se um aumento nas concentrages de TG e
VLDL. Os vegetarianos tém concentragdes baixas de HDL. E possivel que a fungéo
dos receptores LDL se modifiqgue com alteragGes da dieta.

Observou-se que o colesterol dos crustdceos e moluscos produz um
aumento inferior do colesterol sanguineo do que o seu contelido em colesterol. Dietas
ricas em fibras, sollveis ou insoluveis, em vegetais e frutas diminui a concentragdo do
CT, e a ingestdo de leguminosas diminui a concentragdo de TG [186].

O recurso & terapéutica podera ser fortemente influenciado pela histéria
familiar, presenga ou auséncia de outros factores de risco e existéncia ou nio de
doenga aterosclerotica. Conhecem-se alguns resultados adversos da ingestdo de
medicamentos: a dextro-tiroxina, apesar de fazer baixar as concentrages de CT,
aumenta a taxa de mortalidade nos individuos que a tomaram. A administragdo de
clofibrato s6 provocava uma reducéo nao significativa na taxa de EM n&o fatais, mas
aumenta a taxa de mortalidade por outras doengas. Por isso, a escolha de medicagéo
hipolipemica deve ser convenientemente ponderada [187].

Agentes farmacoldgicos

Colestiramina e colestipol. S&0 resinas trocadoras idnicas (Fig.42) seques-
tradoras dos acidos biliares, que apds administragdo oral permanecem no tracto
gastro-intestinal, ndo sendo absorvidas e que provocam a descida dos niveis de
colesterol porque fixam os &cidos biliares e evitam a sua reabsorgao.

Mecanismo de ac¢do. Os acidos biliares sdo absorvidos através da mucosa
ileal e voltam para o figado pela veia porta. Quando a circulagdo entero—hepatica
normal dos &cidos biliares € interrompida, aumenta a conversdo do colesterol
hepatico em &cidos biliares para compensar a sua eliminagdo nas fezes.

A produgéo normal de acidos biliares, no figado, a partir do colesterol que
varia entre 100-500 mg/dia, aumenta para 1000-3000 mg/dia, com a administragao
destas drogas. Alem deste efeito, como a absorgdo do colesterol no intestino
depende dos acidos biliares, a absorgdo do colesterol enddégeno pode sofrer uma
modesta inibicdo. O figado, sob a acgao destes medicamentos, aumenta a actividade
da HMGCo A redutase (que aumenta a sintese do colesterol), assim como aumenta o
numero de receptores de LDL na superficie do hepatdcito (embora ndo aumente a
producédo de LDL), resultando daqui mais colestrol para a sintese dos acidos biliares.
Ao mesmo tempo pode verificar-se aumento da produgdo de TG das VLDL, do que
resulta um leve aumento na concentragdo dos TG plasmaticos, que nédo é grave na
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Figura 42, Estruturaquimica de resinas trocadoras idnicas que fixam sais biliares.
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maior parte dos pacientes, visto os valores regressarem ao normal ao fim de dois
meses. Pode no entanto ter efeitos nefastos em individuos com concentragdes muito
elevadas de TG. Estes medicamentos fazem baixar os niveis de LDLc, mas néo
actuam igualmente sobre as concentragGes de apo B nos doentes com hipercoles-
terolemia, do que resulta um aumento da razdo Apo B(das LDL)/colesterol (das LDL).
Tambeém se verifica aumento das razées HDL2/HDL3 e apo A-l/apo-A-Il.

Accdo sobre os lipidos e Lps. Estes medicamentos fazem baixar as

concentragdes de CT e LDLc e aumentam moderadamente as concentragdes do TG,
VLDL e HDL.

Efeitos colaterais. A quantidade necessaria destes medicamentos é elevada
e a ingestdo dificil, visto o pé n&do ser soltvel em liquidos ou alimentos semifluidos.
Podem aparecer durante um certo tempo, apds admistragdo dos medicamentos,
sensagdo de enchimento ou de secura, arrotos, vomitos e gases intestinais, sintomas
que se acentuam se o medicamento ndo for tomado lentamente. Em algums
pacientes pode aparecer obstipagdo que normalmente desaparece pela ingestéo
adicional de laxantes suaves, se tal ndo acontecer terd que se reduzir ou suspender o
uso do medicamento.

O colestipol e colestiramina tém efeitos minimos sobre os parametros
bioquimicos, registando-se apenas pequenas subidas na concentragdo da fosfatase
alcalina, que néo ultrapassam os valores normais. Estes dois medica-mentos podem
prejudicar a absorgdo de outros medicamentos tais como tiroxina, compostos
cumarinicos, tiazida, fenobarbital, digitoxina e tetraciclinas, o que se pode evitar
tomando estes medicamentos ou uma hora antes ou quatro horas apds a ingestéo do
colestipol (ou colestiramida). E necessario cuidado especial com os pacientes que
tomam cumarina, visto que quer o anticoagulante quer a vitamina K podem ser
defeituosamente absorvidos. No entanto, a ma absorgdo das vitaminas devido as
resinas verifica-se em casos muito raros. Quando usado em pediatria recomenda-se
suplemento de acido fdlico. O controlo da protrombina é recomendével para todos os
individuos com esta medicagéo [187].

Neomicina. Além de antibidtico aminoglicosilado, nZo absorvivel quando
administrado oralmente, faz descer moderadamente as concentragdes de colesterol
(Fig. 43).

Mecanismo de acg¢do. Mais ou menos 3% de neomicina é absorvida e
actua bloqueando a absorgao intestinal do colesterol, visto a droga reagir com o
colesterol e aniGes dos &cidos gordos, formando precipitados. Essa inibigdo pode
aumentar a eliminagdo do colesterol fazendo descer os niveis séricos mesmo em
doentes sujeitos a dietas pobres em colesterol. No entanto, devido a ser um
antibidtico, ndo se exclui a hipotese de a neomicina provocar alteragées, ainda nao
conhecidas, na flora bacteriana intestinal que diminuam a absorgéo do colesterol.

Efeitos colaterais. A administragdo a longo prazo é bem tolerada, mas em
muitos doentes verifica-se diarreia nos primeiros quinze dias de medicagio, o que se
pode evitar com tratamento adicional (difenoxilato combinado com atropina). A
administragdo de digoxina nos casos necessarios, deve ser feita uma hora antes da
de neomicina para se evitar os efeitos desta sobre a absorcdo da digoxina. sdo
recomendaveis ensaios frequentes das fungdes auditivas e doseamento da
creatinina.

Efeitos sobre 9s lipidos e Lps. Diminui as concentragdes de CT e LDLg,
nao actuando sobre as concentragdes dos TG, VLDL e HDLc [187].
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Figura 43. Estrutura
quimica da neomicina.
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Acido nicotinico. E uma vitamina B, também designada por niacina, e tem a
propriedade de descer os niveis de colesterol em doses superiores as necessidades
vitaminicas diarias (Fig. 44). A absorgao do acido nicotinico é quase completa. Com a
administragdo de 1g, apés 30 a 60 minutos adquire-se um maximo plasmatico de
30mg/dl. No espago de 6 horas o acido nicotinico € eliminado na urina.

Mecanismo de ac¢do. Nao é conhecido, mas pensa-se que a administragéao
da droga diminui a producdo de VLDL, o que pode ser a causa da diminuigdo obtida
nas concentragoes de LDL. Também se verifica um aumento do catabolismo das
VLDL devido ao medicamento. A dose é de 3 a 4,5 g/dia, dividida em 3 a 4 doses
ingerida, de preferéncia no fim das refeigdes ou com um copo de leite ao deitar para
minimizar os efeitos secundarios.

Efeitos colaterais. A maior parte dos doentes apresenta, meia hora apés a
ingestdo do medicamento, rubefacgdo acompanhada de prurido. Para minimizar este
efeito deve comecar por se tomar doses de 100 a 300 mg que vdo aumentando
progressivamente durante 4 semanas até a dosagem final, desapare-cendo estas
alteragbes com o continuar da medicamentagdo. Deve evitar-se a ingestdo de
bebidas alcodlicas e é aconselhdvel tomar uma aspirina uma hora antes da ingestéo
do acido nicotinico como medida profilatica. Existem casos descritos de irritagdo
gastrica, elevagdo das concentragdes de &cido Urico, activagdo de ulceras gastricas,
diminuicdo de tolerancia a glucose, problemas dermatoldgicos, elevagio das
transaminases, assim como o aparecimento, embora raro, de ictericia e fibrose
hepatica.

. Efeito sobre os lipidos e Lps séricas. Redugédo das concentragbes de coles-

terol e LDL. Nos casos de hipertrigliceridemia tipo lll e IV e nas hiperlipoproteinemias
de tipo V, as concentracdes dos TG descem muito. Nos individuos normais observa-
se uma descida muito pequena nas concentragdes dos TG Verificam-se elevagdes
nas concentragbes de HDLc em individuos normais e em hiperlipémicos (excep-
tuando os doentes do grupo Il) [187].

Probucol. A obteng&o dos niveis plasmaticos desejaveis demora 3 a 4
meses visto haver primeiro uma prévia deposi¢cdo da droga no tecido adiposo
(Fig.45). A dose recomendada € de 250mg/dia.

Mecanismo_de acc¢do. Aumenta a excregdo fecal de LDL, actua sobre a
sintese hepatica do colesterol. Diminui a sintese de apo A-1 e as concentragdes de
HDL.

Efeitos colaterais. Estdo descritos casos de diarreias passageiras e nota-se
nos eletrocardiogramas um pequeno aumento do intervalo Q.T.

Efeitos sobre os lipidos e Lps séricas. Ndo influencia as concentrages de
TG e VLDL. Reduz as concentragdes de CT, LDL e HDL (subfracgdo HDL2) e aumenta

a razéo LDL/HDL. Devido a sua acgdo ao descer os niveis séricos de HDL, o seu uso
tem sido posto em causa [187].

Derivados do acido fibrico (fibratos). Neste grupo estdo incluidos os
clofifratos (Fig. 46), gemfibrozil (Fig.47), bezafibrato (Fig. 48) e fenofibrato (Fig. 49).

O clotfibrato apds absorgdo intestinal transforma-se no composto activo
(acido p-clorofenoxi-isobutirico) que se liga a albumina plasmaética e que potencia a
acgao de qualquer droga &cida que exista no plasma. Tem um tempo de semi-vida de
15 horas e é excretado pela urina.
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Gemfibrozil: de facil absor¢&o, com um tempo de semi-vida de 1,3 horas, é
excretado na urina depois de ser metabolizado.

Bezafibrato: de facil absorgdo, com um tempo de semi-vida de 2,1 horas.
Metade da quantidade ingerida é eliminada sem sofrer alteragdes pela urina e a outra
metade é excretada apds sofrer transformagGes metabdlicas.

Fenofibrato: apenas 30% da dose ingerida é absorvida depois de se tornar
activo. A droga activa liga-se a albumina sérica. Desaparece do plasma em duas
etapas, a primeira com um tempo de semi-vida de 5 horas e a segunda com um
tempo de semi-vida de 27 horas. E eliminada por excregdo urinaria e por via
metabdlica, apds conjugagao do composto activo.

Mecanismo de accdo. A principal acgdo destas drogas consiste em
aumentar o catabolismo das Lps ricas em TG. Aumenta a actividade da LPL, promove
a lipdlise e ndo actua sobre a LH. Aumenta a excregdo fecal de esterdides. Inibe a
actividade da HMG CoA redutase. Aumenta a sintese de HDLc, apo A-1 e apo A-ll
[187]. Estimula a actividade dos receptores LDL [188].

Efeitos sobre os lipidos e Lps séricas. Todos os medicamentos deste grupo
reduzem intensamente a concentragdo dos TG, descem as concentragdes de VLDL e

LDL e aumentam a concentragdo de HDL. A acgdo sobre a concentragdo de
colesterol varia com a droga usada e com a patologia [187].

Efeitos colaterais. Podem surgir vémitos, diarreia, diminui¢do do libido,

_impoténcia, aumento de apetite e de peso, borbulhas na pele, elevagdo das

concentragdes séricas de creatina, fosfocinase e transaminases. Devido a aumentar a
secreg@o de colesterol através da bile, verifica-se um aparecimento de célculos
biliares duplo da observada em individuos que ndo tomaram estes medicamentos.
Suspeita-se que o fenofibrato induza o aparecimento de hepatite. Apesar de serem
dos medicamentos mais bem tolerados e que diminuiem a taxa de mortalidade por
DCV [187], um estudo da OMS constatou que o nimero de mortes por outras doengas
(neoplasias, doengas relacionadas com o intestino, figado e vias biliares) aumentava
nos individuos que tomavam clofibrato, dai que seja recomendavel que o seu uso
seja restrito.

Oleos de peixe. A observagdo de que os esquimés eram relativamente
imunes a aterosclerose e que consumiam grandes quantidades de peixe na dieta fez
surgir a hipétese do uso de ¢leo de peixe para minimizar os efeitos de aterosclerose.
No entanto, podera ser devido a outros efeitos, dos &cidos eicosapentandico (obtido a
partir de peixes de aguas frias) e docosa-hexanoico (obtido a partir de peixes de
aguas temperadas), assim como do &cido linoleico ou ainda a producéo de
componentes trombogénicos e antitrombogénicos pelas plaquetas e endotélio
arterial. Embora esteja comprovado o seu efeito de diminuir as concentragdes de TG,
talvez por inibicdo da formagé@o de VLDL hepético, é necessério conferir os beneficios
da ingestdo destas substancias, assim como determinar as doses éptimas. Para ja,
pode recomendar-se o consumo de peixe como protector de DCV, assim como o
consumo de gorduras poli-insaturadas (&cido linoleico das plantas) [186].

Efeitos sobre os lipidos e Lps plasmaticas. Diminui as concentragdes de TG

e VLDL, n&o actua sobre as concentragGes de colesterol e LDL e aumenta levemente
0s niveis de HDL [188].

Mevastatina e lovastatina. A mevastatina (Fig. 50) e a lovastatina (Fig. 51)
sao fortes inibidoras da HMG-CoA-redutase [189].
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- COLESTEROL E TRIGLICERIDEOS DA DIETA
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Figura 53. Principais locais de accao das drogas que afectam o metabolismo Tipidico. As resinas
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Mecanismo _de accédo. Estimulagdo do catabolismo das LDL por activagéo
dos receptores hepaticos de LDL

Efeitos sobre os lipidos e Lps. Diminuiem fortemente os niveis séricos de

colesterol, LDL e apo B e segundo Hunninghake e col. [190], aumentam as concen-
tragdes de HDL, embora outros autores refiram que n&o alteram as de HDL, TG e
VLDL [188].

Efeitos colaterais. Até ao momento as referéncias indicam que sao drogas
bem toleradas, podendo provocar elevagdes reversiveis nas concentragGes das
transaminases. Num numero restrito de doentes verificou-se aumento da opacidade
ocular, sem contudo se verificar perda da correcta aquidade visual, dai o recomendar-
se fazer controlos periddicos oftalmoldgicos e laboratoriais. O efeito destas drogas
também se manifestou benéfico em doentes depois de sujeitos a transplante cardiaco
[191]. Segundo Federico Mancloa [92], a relagdo beneficio/risco de aterosclerose é
positiva para estes medicamentos.

Na Fig. 52 [188] esta esquematizado o local de acgao dos sequestradores
dos acidos biliares, fibratos, acido nicotinico, inibidores da HMG-CoA-redutase, dleos
de peixe, probucol e inibidores de absorgéo.

No Quadro18 esta esquematizado o que ja foi referido sobre a acgédo das
drogas descritas sobre as concentragbes dos lipidos e Lps séricas. :

Além destes medicamentos também estdo referidos o uso do acido p—ami-
nossalicilico e de esterdides sintéticos com fins terapéuticos similares.

Acido p-aminossalicilico. Administram-se 6 a 8 g/dia divididos em quatro
doses; pode provocar diarreia e mau estar gastrico. Nao se conhece o mecanismo de
acgdo desta droga, mas provoca uma descida das concentragées de colesterol. Nao
actua sobre sobre as concentragbes de HDLc e tem efeitos variaveis sobre as
concentragbes dos TG (Fig. 52).

Esterdides sintéticos. Usados na patologia lipidica, estes compostos séo

derivados 17¢-alquilados da nortestosterona e oxandrolona. Estas drogas actuam por
aumento da remogdo das Lps ricas em TG. S3o0 drogas bem toleradas embora
colateralmente possam provocar retengao de fluidos e alteragfes hepaticas. Actuam
sobre os lipidos fazendo baixar as concentragées de TG e HDLc. A sua
comercializag@o para fins lipoliticos ainda n&o é permitida nos E.U.A. [187].

Em alguns casos de hipercolesterolemia muito severa, recorre-se a
administragdo associadas de duas ou trés drogas. Do uso conjunto de &cido
nicotinico e colestipol, colestipol e lovastatina, acido nicotinico e neomicina,
obtiveram-se efeitos potencializados da medicagdo. Da associagdo de neomicina
com colestiramina resulta uma diminuigdo de obstipagédo, assim como da associagéo
do procubol com colestipol resulta uma diminuigéo dos efeitos gastrointestinais.

Os Quadros 19 e 20 referem algumas combinagdes de drogas e o seu
efeito, observado em varios estudos, sobre os valores sericos [187].
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Medicamentos Componentes

TG CT ¥YLDL LDL HDL
Resinas sequestradoras dos acidos biliares 7 1 7 i i
Meomicina =% .. =% i =
Acido nicotinico i i il 4 T
Probucol — d —* l 1
Fibratos ' l ! 1 2
Inibidores da HMGCo# - redutase st st
1eos de peixe l — 1 - A

Efeito: " Ligeiro sumento 1l Diminuigdo — Mulo

Quadro 18. fAcgdo de medicamentos lipoliticos sobre 0s 1ipidos e lipoproteinas
séricas humanas.
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Drogas associadas Dose diaria CT LbLe HDLe 16

Acido nicotinico 5-7,5¢ -45% -55% +17% -38%
Colestipol 30q
Acido nicotinico 3q -36% -45% +14% -33%
Meomicina 29
Colestiramina 244 -29% -33% -11% -4%
Heomicina 2q
Probucol 19 -28% -29% -29% +11%
Colestipol 20q
Lovastatina (mevinolin) I0mg -45% -S51% -2% +7%
Colestipol 204qg

Quadro 19. Efeito de algumas droges combinades sobre os 11pidos ¢ Lps séricas.

Combinagao de drogas Diminuicio de LDlc
Lovastatina + acido nicotinico 493*
Lovastatina + neomicina 30%
Lovastatina + probucaol 423
Lovastatina + calestipol + Acido nicotinico 62%*
Lovastatina + colestipol + acido nicotinico 672*

Quadro 20: Acedo de algumas combinscdes de drogas sobre as concentracies de LDLe no
soro. i Nos casos assinalados por *, verificou-se uma diferenca significativa (p<0.05)
=ntre o resultado obtido peias drogas combinagas e o resuitado obtido com 3 =dmi mstracdo
exciusiva de lovastatina) [ 193],
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B - MATERIAL E METODOS

13 - Bioquimica Clinica no Progndstico, Diagndstico e Controlo
da Aterosclerose

O "Adult Treatment Panel of the National Cholesterol Education Program
U.S.A." considera:

Valores desejaveis de concentragdo de CT < 200 mg/d|
Limites aceitaveis entre 200-239 mg/dl
Valores elevados = 240 mg/dl

Valores desejaveis de concentragdo de LDLc < 130 mg/d|
Limites aceitaveis entre 130-159 mg/dl
Valores de risco elevado = 160 mg/dl.

Estes valores s6 prognosticam realmente DCV se corresponderem a real
concentragéo lipidica no individuo.

Para se fornecerem resultados o mais rigorosos possivel é necessario
padronizar todas as possiveis variagbes pré-analiticas, assim como todo o processo
analitico. Sabemos que as concentragdes do CT e LDLc determinados no inverno sao
cerca de 2,5% superiores aos obtidos no verdo para o mesmo individuo. Também ja
foi referido que a idade, sexo, factores genéticos, modificagdes de dieta, obesidade,
ingestéo de alcool e café, uso de tabaco e exercicio fisico, influenciam os valores
sericos dos lipidos do sangue. '

Para haver uma melhor padronizagéo, o paciente:

- Devera manter o seu estilo de vida habitual, ndo se verificando alteracées
nem de peso, nem da dieta na altura da colheita.

- N&o devera ingerir alcool nos 2-3 dias que antecedem a colheita do
especimen, visto o alcool aumentar consideravelmente os valores de TG séricos.

- Nao devera, de preferéncia, executar nenhum exercicio fisico violento nas
12 horas que antecedem a colheita; porém, no caso de individuos habituados a
exercicio fisico, poderdo manter essa rotina, evitando exercicios violentos ou corrida
nas 3 horas que antecedem a colheita.

- Nao devera ingerir café, natas ou aglcar nas 12 horas que antecedem a
colheita.

- No caso de o paciente ser fumador devera anotar-se o numero de
cigarros que fuma por dia.

Se possivel, realizar duas colheitas, intervaladas, dando o resultado da
média. Cooper e col. chegam a sugerir quatro colheitas antes de dar o resultado (40].

Se possivel, ndo tomar medicamentos nos dias anteriores a colheita: se tal
for indispensavel, anotar no boletim de analises os medicamentos tomados. Os
diuréticos produzem um aumento de CT e TG e um pequeno decréscimo na
concentrag@o de HDLc. Altas concentragdes de vitaminas e de sedativos alteram as
concentragOes de CT e TG [40]. Drogas anti-hipertensivas e contraceptivos orais
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aumentam as concentragdes de TG [196]. Temos que ter em conta a influéncia do
"stress" nas determinag¢des lipidicas.

Devera, o paciente, evitar beber excessiva quantidade de agua nas 2-3
horas que antecedem a colheita.

Embora o jejum n&o seja indispensavel para as determinagdes de CT e
HDLc, é indispensavel para todas as outras determinagdes de concentragdes
lipidicas. O paciente devera estar calmamente sentado 15 minutos antes da colheita,
visto verificar-se aumentos na concentragdo do CT apds o individuo estar deitado.

Tambem se deverd padronizar o tempo de aplicagdo do garrote, sendo
preferivel que o garrote seja aberto mal 0 sangue comece a correr: se uma oclusdo de
0,5 a 1 minuto n&o tem efeitos detectaveis na concentragdo do CT sérico, apds uma
oclus&o de 2 minutos, os niveis de CT sérico aumentam de 2 a 5%, verificando-se um
aumento dos niveis de lipidos séricos de 10-15% apdés 5 minutos de ocluséo.

Evidentemente que os tubos de colheita deverdo estar livres de contami-
nagéo. No caso de se usar tubos de tipo "vacutainer”, escolhe-los com uma presséo
ndo demasiado reduzida.

No caso de se verificarem dificuldades que levem a colheitas demasiado
demoradas, tal devera referir-se, visto a concentragdo dos TG aumentar se se verificar
les&o celular causada por embolia [40].

Sabemos que o glicerol tem influéncia nas determinagdes dos TG Os TG do
tecido adiposo, por acgao da trigliceridolipase originam &cidos gordos livres e
glicerol, que entram na corrente sanguinea. A actividade da trigliceridolipase &
potencializada pela adrenalina, glucagina, tiroxina e pela hormona de crescimento.
Um aumento na concentragdo dos TG séricos pode dever-se a um estado de "stress",
devido ao efeito da adrenalina sobre as trigliceridolipase [196].

Devera indicar-se se o especimen foi colhido por pungdo venosa ou pungéo
capilar, uma vez que se verificou que os valores sericos de CT e TG eram cerca de
8% inferiores nas amostras de origem capilar, do que nas amostras de origem venosa
no mesmo individuo.

Apesar de ser mais rapida a obtengcdo do plasma do que a de soro,
concordamos com 0s que pensam que o soro € o melhor especimen para a
determinagdo dos constituintes lipidicos, visto os anticoagulantes terem efeitos sobre
0 constituintes lipidicos: as concentragdes determinadas no plasma sao inferiores as
determinadas no soro. No entanto, podemos executar o doseamento no plasma,
guando muito necessario e multiplicar o valor obtido por 1,03, obtendo-se assim a
concentragao no soro.

E sempre preferivel realizar os doseamentos das Lps em soro fresco, para
evitar contaminagao bacteriana, oxidagdo, evaporagdo, continuagido da actividade
enzimatica, exposicdo a temperaturas elevadas, transferéncia de CT e TG entre as
diferentes Lps. Se tal ndo for possivel, conservar as amostras, convenientemente
tapadas no frigorifico. Nunca conservar sangue para o doseamento de lipoproteinas.

As doencas infecciosas e inflamatérias provocam diminuicdo nas
concentragdes de CT e de HDLc e um aumento na concentragéo de TG, assim como
traumas e feridas podem causar alteragGes nos valores lipidicos, devendo as andlises
ser realizadas quando o individuo estiver totalmente restabelecido. O valor do CT
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decresce levemente no primeiro trimestre da gravidez, aumentando continuamente
durante o segundo e terceiro trimestre.

Apoés EM os valores do colesterol decrescem, durante 2-3 meses, dai que
neste periodo as determinagdes do CT, ndo fornegam os niveis séricos normais do
paciente.

Nos casos de hiperlipoproteinemias secunddrias (diabetes mellitus,
hipertiroidismo, sindroma nefrético, etc.), devera assinalar-se a doenga no boletim de
resultados.

Evidentemente que devera existir no laboratério um completo programa de
controlo de qualidade , sendo controlado todo o equipamento e reagentes usados
nos doseamentos, de forma a garantir a precisdo e exactiddo dos dados analiticos
quer fornecidos no mesmo dia quer nas andlises determinadas em dias sucessivos.

Os métodos nao deverdo possuir um C.V.> 5%. Os valores obtidos ndo
deveréo afastar-se + 5% do valor exacto. E necessario confirmar a linearidade dos
reagentes usados para os doseamentos, assim como a perfeita actividade das
enzimas existentes nos reagentes. A calibragdo dos aparelhos devera ser feita com
reagentes proprios e nunca com os reagentes de controlo.

: Devera realizar-se a comparagdo periddica dos resultados obtidos nas
amostras com resultados obtidos nas mesmas amostras pelos métodos de referéncia.
N&o nos podemos esquecer de que os valores de progndstico das concentragdes de
CT foram obtidos com o método de Abell-Kendall [1186].

Embora existam varios métodos que fornecem resultados reprodutiveis para
as concentragdes sericas de CT, podem dar valores que difiram entre 25 e 97 mg/dl, o
que traz consequéncias extremamente importantes: uma amostra com valores
normais de 220 mg/ml, doseado por um método quimico, pode dar um resultado de
265 mg/dl se determinada enzimaticamente, o que envolve o tratamento ao doente.
Semelhantemente, uma diferenga de 10 mg/ml na concentragéo de HDLc representa
50% de diferenga no risco de doenga, por isso cada vez mais sd0 necessarias
determinagdes rigorosas e comparaveis entre os diferentes laboratérios [102].

Todos os funcionarios do laboratério deverdo ser convenientemente
treinados para as fungbes que executam e possuir as nog¢des elementares da
necessidade de manter os resultados sob controlo. Evidentemente que nenhum
resultado devera sair se os valores ndo estiverem dentro dos limites de controlo.

Em relagdo ao doseamento dos TG é necessario estabelecer planos de
controlo inter e intralaboratoriais para incrementar a obtencdo de resultados
comparaveis entre os diferentes laboratérios, assim como padronizar os métodos de
doseamento.

Existem varios métodos para separar as diferentes fracgdes lipoproteicas.

Foi Svedberg, em 1923, que separou particulas de LDL por
ultracentrifugagdo analitica. '

Para separar e quantificar as diferentes fracgbes lipoproteicas os métodos
mais correntes sao:

Ultracentrifugagdo usando gradientes de diferentes densidades. Requer

125




aparelhagem 'extremamente cara € € um processo muito demorado, sendo
impensavel o seu uso em analise de rotina (Fig. 54). A amostra (d=1,006) é
centrifugada a 105.000 g durante 20 horas; no sobrenadante estara a fracgéo VLDL
que se retira. Faz-se nova centrifugagdo da amostra (d=1,063) & mesma velocidade e
durante o mesmo tempo, retirando -se agora a fracgdo LDL. A seguir centrifuga-se
novamente a amostra (d=1,21) a 105.000 g durante 22 horas e no sobrenadante
estard a fracgdo HDL. Doseia-se o colesterol nas trés fracgbes obtidas. A
concentragdo do LDLc obtém-se pela seguinte férmula:

LDLc = Colesterol da fracgio 1,006-colesterol da fracgédo 1,063

Ultracentrifugacdo_analitica. (Método recomendado pelo Lipid Research
Clinic, U.S.A.). Requer aparelhagem dispendiosa, é relativamente demorado, mas

quantifica rigorosamente o LDLc (Fig. 55). A amostra (d=1,006) é centrifugada a
105.000 g durante dezoito horas, a 10° C. No sobrenadante obtemos o VLDLc e no
subnadante o LDLc mais o HDLc. A uma aliquota do subnadante adiciona-se o
reagente precipitante (heparina/cloreto de manganésio). Centrifuga-se durante 30
minutos & temperatura ambiente. A fracgdo sobrenadante contém o HDLc. Doseia-se
o colesterol nas fracgdes obtidas. Os célculos realizam-se pelas seguintes féormulas:

VLDLc = CT - [LDLc + HDLg]
LDLc = [LDLc + HDLc] - HDLc

Nas amostras extremamente lipémicas (Fig.56), em que a electroforese
toma um aspecto de mancha (Fig.57), e em que é impossivel quantificar as
respectivas subfracgdes (Fig.58), serd necessdrio recorrer & ultracentrifugagéo
analitica. Na Fig. 59 mostram-se as subfracgfes separadas (permitindo uma correcta
quantificagéo) nos balldes da direita; nos baldes da esquerda estéo as fracgdes de
um individuo normal.

Precipitagdo. Normalmente usada nos métodos de rotina, em que se usam
varios reagentes precipitantes, a fim de precipitar o LDLc e VLDLc (Fig. 60). A
amostra adiciona-se um precipitante. Centrifuga-se e no sobrenadante temos a
fracgdo HDLc. O LDLc é calculado pela férmula:

LDLe = CT-TG/6 - HDLe.

Para o doseamento do HDLc é preciso que se verifique a total precipitagéo
das VLDLc e LDLc. No caso de no sobrenadante se verificar turvagéo, Warnick e col.
[197], propdem um método de ultrafiltragao para resolver este problema. E mais facil
resolvé-lo diluindo as amostras com concentragbes de TG >400 mg/dl de forma a
garantir a total precipitacdo das lipoproteinas que contém apolipoproteina B. Os
reagentes usados para a determinag&o do colesterol devem dar resultados exactos e
precisos, para concentragbes de colesterol entre 10 e 100 mg/dl.

Ndo nos podemos esquecer de que os resultados obtidos por diferentes
métodos ndo sdo comparaveis (heparina-MgIClz, sulfato de dextrano- MgCla).
A concentracdo de LDLc pode determinar-se pela férmula de Fridewald

(LDLc = CT - TG/5 - HDLc) ou pela de DelLong [196], mais rigorosa:
LDLc=CT - TG/6 - HDLc
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Figura 54. Quantificacdo do LDL-colesterol por ultracentrifugagdo diferencial.
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Figura 55. Quantificagdo do LDL-colesterol recomendada pela Lipid Research Clinic.




Figura 56. Soro lipémico.

126




Figura 57. Electroforese d& um soro de um
paciente com hiperlipoproteinemia tipo ¥.

Figura 58. Sinal do densitdmetro da electroforese da Fig. 57.




Figura 59. Subfracgdes lipidicas apds ultracentrifugagdo. Os dois balGes
correspondem a uma pessoa normal, enquanto os dois da diteita correspondem
80 soro lipémico mostrado na Fig. 56

Agente precipitante

N
Plasma LDLe
0u 300 1
¥LDLe

TG
LDL-colesterol = colesterol total - 6_ - HDLc

Figura 60_ Método de rotina para a quantificagdo do HDL-colesterol.




Ultracentrifugacdo zonal. Consiste este método em separar Lps segundo
as diferentes densidades por ultracentrifugagéo, usando diferentes gradientes de
densidade de solugbes de NaBr e KBr. Uma destas solugbes € bombeada por um
rotor cilindrico, que gira a 2000 r.p.m., formando-se o gradiente de densidade mais
baixa no centro do rotor e aumentando a densidade até a periferia. Uma vez o
gradiente formado, a amostra € injectada no rotor e centrifugada entre 170.000 e
250.000 g, durante 15 a 20 horas. A ultracentrifugagdo zonal é o método de referéncia
para a separagao de subfracgdes das Lps HDL2, HDL3, VLDL e IDL [198, 199, 200].

As diferentes fracgdes lipoproteicas podem ser também separadas por
diferentes métodos de cromatografia, mas o facto de néo existir ainda padronizagao, e
de ndo se ter provado que os resultados obtidos por estes métodos tenham
significado clinico, o seu uso ainda esta restringido a investigagao laboratorial [22].

Electroforese. Esta técnica incrementou muitissimo, entre o periodo de
1950-1975, a andlise das Lps, criando as bases que permitiram entender o
metabolismo das Lps. A técnica de separar Lps em fungéo das suas diferentes cargas
eléctricas serviu de base para a classificagdo das alteragdes metabdlicas de
Frederickson. Para tal muito contribuiram os trabalhos de Lindgren e col., que criaram
um método simples (quer quanto a metodologia, quer quanto aos caélculos), de
electroforese das Lps [201, 203], obtendo-se resultados, ndo significativamente
diferentes para os valores de HDL, podendo-se verificar-se as vezes pequenas
variagbes nos valores de LDL e VLDL [202). O método electroforético tem a vantagem
de ser simples, de precisar de pequena quantidade de amostra (cerca de 50 ul),
devendo usar-se soro fresco; os outros métodos podem usar soro congelado, embora
Backorik e col. afirmem que a congelagéo altere as concentragdes de HDL [217]. No
entanto, necessitam de 3 a 5 ml de soro [22, 204]. Embora 0 uso do método
electroforético para o calculo dos valores de LDL, HDL e VLDL esteja em decréscimo,
uma vez que neste momento tem maior significado clinico os valores obtidos para
HDLc, LDLc e VLDLc, cresce a sua aplicagdo na determinagédo da concentragéo das
subfracgdes das LDL.

Apesar de se saber que as determinagbes das concentragbes das
apolipoproteinas poderiam fornecer informagdes Uteis como indicadores de risco de
DCV, durante muito tempo constituiram obstaculo para estes doseamentos:

1- A falta de consenso quanto ao método ideal

2- A falta de padrdes apropriados

3- A falta de reagentes de qualidade garantida

4- Notdria disparidade de resultados, de método para método e de
laboratério para laboratorio, verificando-se aqui as maiores diferengas, segundo os
trabalhos de Cooper e col. [205].

5- O grande numero de apolipoproteinas a ser doseado.

6- Falta de capacidade de progndstico superior aos fornecidos pelas
determinagdes das concentragdes lipidicas das Lps [194].

No entanto hoje é totalmente aceite que a determinagdo da concentragéo
das apolipoproteinas A-I, A-ll e B é um dado de diagndstico auxiliar a determinagéo
das fracgdes lipidicas.

Existem varias técnicas para o doseamento das apolipoproteinas:

Electroimunoensaio
Imonodifusao radial
Nefelometria




Turbidimetria

Imunoensaio enzimatico
Electroforese em poliacrilamida
Radioimunoensaio [22, 210]

Electroimunoensaio. Método primeiramente descrito por Laurell em 1965,
consiste basicamente em misturar concentragbes apropriadas de anticorpo com
agarose. O antigénio aplica-se num .dos extremos da placa e realiza-se a
electroforese. Da migragdo do antigénio resulta a formagao de linhas de precipitagao
no ponto de equivaléncia antigénio-anticorpo. Formam-se picos no "rocket", cuja area
(e na maior parte dos casos a altura) é proporcional aquantidades de antigénio na
amostra. Os resultados do doseamento sdo influenciados pelo local de especificidade
antigénica do anticorpo.

O maior problema dos métodos imunoquimicos, para a quantificagdo das
apolps é o reconhecimento do antigénio determinante pelos diferentes anticorpos do
soro policlonal. A extensdo da reacgdo depende da conformagio do local e da
quantidade relativa de anticorpo para os varios tipos de locais presentes no antigénio.
Uma solugédo hipotética para este problema de quantificagdo serd o uso de uma
mistura de anticorpos monoclonais, com locais antigénicos especificos conhecidos e
bem definidos.

Adicionalmente, os resultados podem ser influenciados pelo estado fisico
do antigénio, como tamanho e polidespersidade das Lp ou apolp e a associagio
entre elas. Daqui resulta que uma particula lipoproteica isolada, do plasma total, do
plasma deslipidado ou do plasma tratado com detergente pode ter diferentes locais
antigénicos disponiveis para a reacgdo antigénio-anticorpo [206]. Estas variagdes
entre as reacgoes antigénio-anticorpo podem explicar as diferengas de concentragéo
obtidas para as apolLp por diferentes métodos.

Esforgos para a padronizagdo da determinagdo da concentragdo das
apolipoproteinas por imunoensaio terdo que ter em conta ndo sé as metodologias,
mas também a selecgdo conveniente dos reagentes e o seu ensaio prévio [207]. Um
dos requisitos indispensaveis para a quantificagdo das apolipoproteinas é o
conhecimento da especificidade dos anticorpos [208], para o que muito contribuiram
as técnicas de "immunoblotting”, técnica que estabele a especificidade do anticorpo
em relagéo as Lps e apolps [206]. A preparagéo de antissoros reprodutivos é um dos
passos mais dificeis no doseamento de apolLps por electroimunoensaio [209].

Embora o nimero de variaveis experimentais seja maior nos métodos .
imunoguimicos do que nos outros métodos quantitativos, a especificidade obtida
supera esses inconvenientes (até este momento ndo existe nenhum método de
referéncia para dosear apolLps). Os imunoensaios tém maior coeficiente de variagéo
do que os outros métodos: as variagbes intra-ensaio sdo aproximadamente de 5% e
as variacgOes inter-ensaio variam entre 10 e 15%, resultando essas variagbes da
variabilidade do anticorpo, dos varios passos do ensaio e das diferentes diluigées. O
método escolhido devera tratar as amostras de forma a que estas e o padréo estejam
num estado fisico que oferega equivalente competigdo imunoquimica para o anticorpo
[210].

As vantagens do método de electroimunoensaio é que permitem uma
visualizagédo rapida se as linhas de precipitagdo s&o correctas ou no. E um método
relativamente simples, ndo necessitando de equipamento demasiado caro, podendo
por isso ser usado em laboratdrios pequenos. Fornece resultados correlacionados
com 0s outros métodos. Tem como desvantagem ser demorado, cerca de 10 horas,
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(no entanto, & mais rapido que o método de radioimunoanadlise, que necessita de,
pelo menos, trés dias [211]), requer grandes quantidades de antissoro, ndo podendo
ser automatizado [206].

Como as opinides sobre a conservagdo das amostras sfo divergentes,
[212, 213, 214, 215], sera para ja preferivel trabalhar com soro fresco, conservado a
4°C, no maximo durante uma semana. Todos os cuidados pré-analiticos referidos
para o doseamento das Lps séo validos para o doseamento das apolLps. As diluigbes
das amostras e dos padrdes terdo que ser rigorosas.

Devem usar-se antissoros em que se tenha verificado que ndo reagem com
apolps diferentes da que estamos a dosear, normalmente por "rocket" de
electroimunoensaio. A afinidade do antissoro é normalmente verificada por
radioimunoensaio ou por métodos imunoenzimaticos. Deverdo usar-se soros controlo
apropriados e, evidentemente que nenhum resultado devera sair se os respectivos
valores ndo estiverem dentro dos limites de controlo.

Determinagdes efectuadas neste estudo:

Determinacdo do colesterol

Sobre soro, conservado a 4°C, dentro dum prazo de 6 dias, apds colheita,
determinou-se a concentragido de colesterol total, usando-se o método colorimétrico
enzimatico CHOD-PAP da Boehringer Mannheim (n®. de ref. 236691).

Fundamento:

Esteres de colesterol + HoO __colesterol . colesterol + RCOOH
estearase

Colesterol + O» colesterol oxidase __ A4 - Colestenona + H2O2

2H205 + 4-aminofenazona-fenol Peroxidase
4H20 + 4-(benzoquinona-mono-imino)-fenazona

Determinacdo dos triglicéridos

Usa -se soro conservado a 4°C, durante o periodo de 4 dias apds colheita,
utilizando o método colorimétrico enzimatico para triglicéridos GPO-PAP da
Boeheringer Manheim (n°. de ref.701912).

Fundamento:

Triglicéridos + 3H20 lipase . glicerol + RCOOH

Glicerol+ ATP _glicerol cinase _ glicerol-3-fosfato + ADP

Glicerol-3-fosfato + O2 __glicerol fosfato _ H202+diidroxiacetona-fosfato
oxidase

H202 + 4-aminofenazona-clorofenol ___Peroxidase
2H20 + 4-(p-benzo-quinona-mono-imino)-fenazona+HCI
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Congelou-se e guardou-se uma aliquota das amostras para posterior
confirmagédo dos resultados, se necessario.

Para o doseamento do HDLc, LDLc e VLDLc usou-se o método
recomendado pela Lipid Reseach Clinic, U.S.A.

Quando necessario, o soro foi congelado a -20°C, ja nos respectivos tubos
de centrifugagéo, até ao momento de ser usado.

Fundamento:

As lipoproteinas podem ser precipitadas selectivamente por adigdo ao soro,
duma solugdo com polissacarideos sulfatados, adicionados de caties bivalentes.
Num tubo termoplastico de centrifugagéo colocamos 5ml de soro, enchemos
totalmente o tubo com soro fisioldgico, apdés o que o selamos com cépsulas apropri-

adas, centrifugamos a 39.000 r.p.m., a 4°C durante 18 horas. No fim obtiveram-se 2
fracgbes, a superior que contém o VLDLc e a inferior que contém uma mistura de
HDLc e LDLc. Numa alicota da inferior, o LDLc é precipitado pela adigdo de cloreto
de manganes e heparina, ficando o HDL em solugdo. Ver (Fig. 55).

VLDLc = CT - [LDLc + HDLc]
LDLc = [LDLe + HDLc] - HDLe

Reagentes:

1- Soro fisiologico

2- Reagente de precipitagao:

a) 9.56g MnClz. 4H20 dissolvidos em 6 ml de &gua destilada

b) 1.05g de heparina (5x10° unidades/frasco) dissolvidos em 12,5ml de
soro fisiolodgico. i

Misturar o reagente a com b num balédo volumétrico de 25ml e completar o
volume com agua destilada.

3- Para dosear o HDLc e o colesterol existente nas fracgbes superiores e
inferiores, usamos a mesma técnica que para a determinagdo do colesterol total.

4- Soros controlo: Precilip L e Biotrol 33 Plus.

Doseamento da apolp A-l e B por imunoelectroforese.

Fundamento:

E uma técnica baseada no método de Laurel e resumidamente consiste em
misturar concentragées apropriadas de anticorpo com agarose. O antigénio é
aplicado numa das extremidades da placa que contém agarose com o respectivo
anticorpo. Realizar a electroforese. Da migragdo do antigénio resulta a formagéo de
linhas de precipitagdo no ponto de equivaléncia antigénio-anticorpo. Aparecem picos
no "rocket” cuja drea e na maior parte dos casos a altura é proporcional &
concentragdo do antigénio na amostra.

Reagentes:

1- Tampéo barbital 0.1M, pH 8,6
2- Tampéo barbital 0,05M, pH 8,6
3- Agarose "Stock" 2%




Dissolver 10 g de agarose (standart Low-mr-Bio Rad. Electrophoresis purity
reagent n?.162-0100) em 500 ml de agua destilada.

4- Agarose parauso a 1%
O volume necessario de agarose por placa foi calculado pela férmula:
Base x altura x espessura (0,15 cm) = volume (ml)

5- Corante: 0.1% de Naftal Blue Black n? 9002 da Sigma, em 7,5% de
acido acético. :
6- Solugbes de lavagem:
a) Solugdo de NaCl a 5%
b) Solugdo de acido acético a 7,5%
7- Soro padrédo de apolipoproteina humana apo A-l e apo B da Immuno,
ref.491005.

Diluicdo usada para tragar a curva padrao:

a) Para a apolipoproteina A-l: 1/15; 1/17,5; 1/20; 1/25.
b) Para a apolipoproteina B: 1/5; 1/10; 1/20; 1/30;

8- Soro controlo de apolipoproteinas humanas, apo A-l e apo B, da
Immuno, ref.497705. Usamos o soro controlo diluido a 1/20.

9- Anticorpo:

a) Anti-h-Apolipoproteina A- Anteserum ref. n?.1001388 da Boheringer,
que se usou numa diluigdo de 2,3%.

b) Anti-h-Apolipoproteina B- Anteserum, ref. n?.1001400 da Boheringer,
que se usou numa diluigdo de 0,46%.

10- As amostras para o doseamento da apolipoproteina A-l foram diluidas
a 1/25 e para o doseamento da apolipoproteina B a 1/20.

Técnica:

Uma vez a agarose pronta nas placas, com o respectivo anticorpo, aplicar
as amostras. Deixar correr a electroforese durante 4 horas, a 350 volt. Ao fim deste
tempo retirar as placas, lavar com NaCl a 5%, durante uma hora, para retirar o
excesso de anticorpo. Cobrir com papel de filtro Whatman N2.1, e deixar secar. Corar
durante 10 minutos, retirar o excesso de corante com &acido acético a 7,5%. Fazer os
calculos.

Apresentam-se a seguir os exemplos de placas de doseamento da apolipo-
proteina Al (Fig.61) e apolipoproteina B (Fig.62) assim como as respectivas curvas
padrdo obtidas (Fig.63 e 64).
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Figura 61. Placa de doseamento de apo A-1 por imuno-electroforese. As concentra-

gOes séo proporcionais a altura dos picos. Da esquerda para a direita podem ver-se:

quatro picos de padrdes, um soro de controlo e quatro soros de pacientes.

Figura 62. Placa de doseamento de apo B por imuno-electroforese. As concentragtes
sd0 proporcionais & altura dos picos. A menor altura dos picos relativamente aos da apo
A-1 (ver Fig. 61) permite maior aproveitamento da placa. Na fila inferior e da
esquerda para a direila podem ver-se: quatro picos de padrdes, um soro de controlo e
quatro soros de pacientes. Na fila de cima os picos sdo de mais cinco soros.
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Figura 63_ Relagfo entre a altura dos picos de electroforese de solugoes padréo
de apolipoproteina A-1 e a concentracdo dessas sol uges.
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Figura 64. Relagdo entre a altura dos picos de electroforese de solugtes padrio
de apolipoproteina B e a concentracdo dessas solugdes.




14 - Anélise dos Resultados

Sobre uma amostra da populagdo, de sexo masculino e feminino, da qual
se tentou saber a idade, peso, altura, pressdo sistdlica e diastdlica, habitos de
tabagismo, ingestdo de café e alcool, com um jejum prévio de 12-14 horas, usando
soro, eliminando as amostras de individuos diabéticos, doentes da tirdide e doentes
renais, realizaram-se as determinagdes das concentragGes de:

Colesterol total, triglicéridos, HDLc, LDLc e VLDLc (ultracentrifugagao).
HDLc, LDIc e VLDLc (electroforese).
Apolipoproteina A-1 e Apolipoproteina B (glectroimunoensaio).

A populagdo estudada foi dividida em 3 grupos:

-Populagdo masculina normal.
-Populagdo masculina sobrevivente de EM e/ou com angiografia positiva.
-Populagao feminina normal.

Estabeleceram-se também trés grupos etarios: de 30 a 49 anos, de 50 a 59
anos e com idade superior a 60 anos.

Nos Quadros 21, 22 e 23 apresentam-se 0s resultados obtidos para a
populagdo masculina normal, para a populagdo masculina sobrevivente de EM e /ou
com angiografia positiva e para a populagdo feminina normal.

Pode-se verificar que o efeito da idade se faz sentir duma forma muito mais
evidente na populagdo feminina para as concentragées de CT, TG, VLDLc, LDLc, Apo
A-l, apo B, do que na populagdo masculina normal.

No Quadro 23 (populagéo feminina), pode-se também constatar que os
valores de CT aumentam com a idade, o que se deve a um aumento das
concentragbes de LDLc (evidenciado no doseamento quer por ultracentrifugagéo,
quer por electroforese) e das concentragdes de apo A-l.

No Quadro 24 compara-se as diferentes concentrag6es obtidas entre os
diferentes grupos etarios, da amostragem masculina normal estudada; pode-se
verificar que s6 os valores de referéncia do CT e do LDLc € que precisam de ser
subdivididos em diferentes grupos etarios, visto que existem diferengas significativas,
(p<0,05) nas concentragdes de colesterol entre o grupo etério com idades de 30-49
anos, e idade igual ou superior a 60 anos, assim como entre este grupo e os
individuos com idades entre os 50-59 anos.

Para as concentragbes de LDLc, encontramos diferengas significativas
entre os grupos com idades de 50-59 anos e idades igual ou superior a 60 anos.
Parece, em fungao dos dados obtidos, que as diferengas de idades nos individuos
masculinos normais da populagio estudada soé influenciam significativamente os
valores de CT e LDLc. Podem considerar-se as determinagdes obtidas, para as
concentragdes dos TG, VLDLc, HDLc, Apo A-l e Apo B em toda a amostra
considerada, como valores de referéncia, ndo sendo necessario subdivisées por
grupos etarios.

: No Quadro 25 comparam-se as diferentes concentragbes obtidas entre os
diferentes grupos etarios da amostragem masculina sobrevivente de EM e ou com
angiografia positiva. S0 se obteve diferenga significativa (p<0,05) nas concentragées
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Ultracentrifugagso Electroforese

Idades Casos  CT TG YLDLc LDLc HDLe  apoA-l apoB YLDLe LDLc HDLe

30-49 50 225442 152477 37421 140442 49412 136423 123138 17¢ 7 162+38 435£13
50-59 27 220:34 181484 43129 120434 50+10 138+ 8 111125 22411 159436 42+ 9

60 11 261246 145291 39423 168446 35+16 144124 133135 21210 193138 46412
Total 88 228242 160481 38424 140441 50+12 138221 121233 10+ 9 165138 44x12

Quadro 21. Yalores médios em mg/dl e respectivos desvios padr@o de componentes séricos em toda a
populagdo mascuyling normal estudada e a mesma amostra dividida em trés grupos etérios: dos 30 aos 49 anos,
dos S0 ao0s 59 anos e com idade igual ou superior aos 60 anos. Representam-se os valores das concentragdes de
colesterol total (CT), trigliceridos (TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc),
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDLc),
obtidos por ultracentrifugacdo diferencial; de apolipoproteina A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B); de
YLDLc, LDLc 8 HDLc por slectroforess.

Ultracentr ifugacio Electroforese

Idades Casos CT 16 ¥YLDLc LDLc HDLe apoA-l apoB YLDLc LDLc 'HDLc

30-49 11 216+79 157: 7?1 42127 141260 36:13 113123 {14242 22412 161169 37459
S50-39 17 223158 1954101 44124 138436 41+11 124127 139144 25+14 154155 4416

260 10 20165 174+ 96 38132 120453 35+ 7 99+30 115160 26+22 148151 29+14
Total 38 215465 178+ 91 42427 136451 3811 114£28 125248 24116 154157 38115

Quadro 22. Valores médios em mg/dl e respectivos desvios padr@o de componentes séricos em toda a
populagdo masculing de sobreviventes de enfarte de miocardio e ou com angiografia positiva, e a mesma amostra -
dividida em trés grupos etérios: dos 30 a0s 49 anos, dos S0 aos 59 anos e com idade igqual ou superior aos 60
anos. Representam-se os valores das concentragies de colesterol total (CT), trigliceridos (T6), colesterol de
lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e
colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDLc), obtides por ultracentrifugagio diferencial; de
apolipoproteina A-| (apoA-1) e apolipoproteina B (apo B ); de YLDLe, LDLc e HDLc por electroforese.




Ultracentrifugecdo Electroforese

Idades Casos  CT TG YLDLc LDLc HDLce  apoA-l apoB YLDLe LDLc HDLc

3049 49 185:34 B7+38 24413 107128 5615 133219 95235 1410 128232 47110
50-59 15 226154 127452 21221 145151 S5 9 139:19 115245 1626 164245 47¢ 8
60 B 258158 145471  36+19 177240 40:11  142+19 123:20 1525 192+59 50+14
Total 72 203:48 102230 27+16 123443 55:14 1352190 102138 1548 143244 47:10

Quadro 23. Yalores medios em mg/dl e respectivos desvios padr@io de componentes séricos em toda a
populagdo femining normal estudada e 8 mesma amostra dividida em trés grupos etérios: dos 30 aos 49 anos,
dos S0 a0s 59 anos e com idade igual ou superior aos 60 anos. Representam-se os valores das concentragoes de
colesterol total (CT), trigliceridos (TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc),
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alla densidade (HDLc),
obtides por ultracentrifugecdo diferencial; de apolipoproteina A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B); de
YLDLe, LDLc e HDLc por electroforese.

ldades Casss  CT 16 VIDLc LDLc HDLc apoA-l apoB

30-49 SO 225242 {52477 37421 14042 40212 136123 123136
50-59 27 220434 181184  43:29 120434 S0:10 138218 111225
p 0,62 0,14 0,39 0,24 0,68 0,72 0,11

30-49 S0 225342 152877 37421 140442 49412 136423 12336
W0 11 261246 145291 39423 168146 5516 144124 133135
p 0,032 0,82 0,89 0,081 0,28 0,33 0,39

50-59 27 220434 18184 43320 120334 50:10 138218 111225
260 11 261:46 145:91 30423 168246 S516 144124 133:35
p 0,009 0,28 0,63 0,024 0,35 0,45 0,079

Quadro 24. Comparacdo entre grupos etérios dos valores médios em mg/dl de
componentes séricos na populagao masculina normal. Representam-se os valores
de p para as diferencas das concentragdes de colesterol total (CT), triglicerides
(TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de
lipoprotefnas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproleings de sita
densidade (HDLc), obtidos por ultracentrifugagdo diferencial, 8 de apolipoproteina
A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B).




de apo A-l entre o grupo etario com idade entre 50 a 59 anos e o grupo com idade
igual ou superior a 60 anos.

No estudo comparativo entre os diferentes grupos etérios da populagéo
feminina normal estudada (Quadro 26), observam-se diferengas significativas
(p<0,05) nas concentragtes de colesterol entre o grupo etario de 30-49 anos e o
grupo etéario de 50-59 anos, assim como entre o0 grupo etario de 30-49 anos e idade
superior ou igual a 60 anos. Verificam-se também diferengas significativas nas
concentragdes dos TG entre o grupo etario 30-49 e o de 50-59 anos. No LDLc s6 nédo
se verificam diferengas significativas entre as concentragdes do grupo etario dos
50-59 e o de idade igual ou superior a 60 anos. Nas concentragées de apo B
verifica-se uma diferenga significativa entre o grupo etario dos 50-59 anos e o grupo
de idade igual ou superior a 60 anos; evidentemente que este grupo apresenta
também diferencga significativa em relagdo aos valores encontrados para o grupo com
idades entre os 30-49 anos.

No Quadro 27 apresentam-se os resultados obtidos nas determinagdes das
concentragbes de CT, TG, VLDLc, LDLc, HDLc, Apo A-l, apo B e da razdo HDLc/LDLc
(mg/dl), determinadas na populagdo masculina normal e na constituida por
sobreviventes de enfarte de miocardio e/ou com angiografia positiva (que passam a
ser designadas por anormais), para os trés grupos etarios estudados. Observa-se
diferenga significativa (p<0,05) entre os individuos normais e anormais nas
concentragbes de CT, com idade igual ou superior a 60 anos.

Também se observam diferengas significativas entre as concentragoes
obtidas para as apo B, entre os individuos normais e anormais com idades entre
50-59 anos. Verifica-se ainda, diferenga significativa, neste mesmo grupo para as
razbes das concentragdes de HDLc/LDLc, o que leva a sugerir a continuagédo do
estudo das diferengas encontradas nesta razéo, entre individuos normais e anormais,
a fim de confirmar o interesse da sua determinagdo com o fim de fornecer mais um
dado adicional para ajuda de diagndstico.

Porém, a conclusdo mais importante dos resultados referidos neste quadro
é verificar-se diferenga significativa, em todos os grupos etarios, nas concentragées
de HDLc e apolipoproteina A-l, o que sugere que estas determinagbes sdo as que
melhor diferenciam os individuos de "baixo risco" dos de "alto risco", tornando-se a
sua quantificagdo indispensavel no diagndstico para a populagdo masculina, na
regido do Porto e arredores. '

No Quadro 28 comparam-se as concentragbes dos lipidos séricos da
populagdo masculina e feminina normal. Verifica-se que no grupo etéario dos 30-49
anos, as mulheres apresentam concentragées significativamente inferiores (p<0,05)
aos dos homens nas concentragdes de CT, TG, VLDLc, LDLc, HDLc, Apo B e na
razao das concentragdes de HDLc/LDLc. Neste grupo etario as mulheres possuem
um risco de serem atingidas por DCV de um para cinquenta, em relagéo aos homens
do mesmo grupo. Assinalam-se as diferengas entre as médias determinadas, para o
sexo masculino e feminino, para os diferentes grupos etarios, das determinagdes
realizadas. Observa-se a diminuigdo dessas diferengas com o avangar dos anos.
Confirma-se o efeito protector dos estrogénios nas mulheres entre os 30-49 anos,
efeito que diminui entre os 50-59 anos, desaparecendo a partir dos 60. Sendo, por
isso, aconselhavel compensagédo hormonal para as mulheres pés-menopausa.

] Nos Quadros_ 29, 30 e 31, comparam-se os valores de VLDL¢, LDLc e HDLc
obtu_d_os por ultracentrifugagdo com os mesmos valores obtidos por electroforese.
Verifica-se que entre 15 a 30 mg/dl das concentragées de VLDLc obtidas pelo método
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|dades Casos  CT T6 YLDLe LDLc HDLe apoA-l apoB

30-49 11 216279 157+ 71 42127 141269 3613 113223 114242
S0-58 17 223#+58 1954101 44324 138136 41211 124127 130444
p 0,60 0,26 0,87 0,92 0,37 0,28 0,15

30-49 11 216479 157371 42427 141169 36213 113423 114242
360 10 201+65 174296  38:32 120453 35: 7 00230 115:60
p 0,64 0,64 0,75 0,66 0,72 0,24 0,99

50-5 17 223158 1053101 44424 139136 41211 124227 130344
60 10 201165 174: 08  39:32 129453 35+ 7 00230 115160
p 0,3 0,61 0,63 0,62 0,095 0,044 0,29

Quadro 25. Comparagdo entre grupos etérios dos valores médios em mg/d] de

componentes séricos na populagdo masculina de sobrevivenles de enfarie de

mioc_érdio @ ou com com angiografia positiva. Representam-se os valores de p para
as diferengas das concentragies de colesterol lotal (CT), trigliceridos (16),

colesterol de lipoprotefnas de muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de
Hpoproleinas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alla
densidade (HDLc), obtidos por ultracentrifugecéo diferencial, e de apolipoproteina
A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B).

Idades Casos CT TG YLDLc LDLe HDLe apoA-1 apoB

30-49 49  189:34 97439 24413 107428 56215 133219 9535
50-59 15 226454 127452 31221 145251 5519 139+19 113243

P 0,019 0,013 0,23 0,015 0,68 0,30 0,13
30-49 49 188434 8738  24+13 107428 S56:15  133:19 9535
260 8  258:58 145271 3619 177240 49211  142:19 123229

p 0,013 0,08 0,12 0,001 0,16 0,23 0,032
50-50 15 226454 127352  31£21 145:51 S5:9  130:19 115245
260 8 25858 145871 36219 177240 49:11 142219 123229

P 0,22 0,5 0,5 0,11 0,27 0,67 <0,001

Quadro 26. Comparagdo entre grupos etdrios dos valores médios em mg/dl de
componenies séricos na populagdo feminina normal. Representam-se os valores de
p para as diferencas das concentragdes de colesterol lotal (CT), trigliceridos
(TB), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDLc), obtidos por ultracentrifugacéo diferencial, e de apolipoproteina
A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B).




|dades Casos C1 T6 VLDLc LDLc HDLc  apoA-l apoB HDLc/LDLe

30-49 Nomais 50 225442 152477 37421 140242 40£12 136423 12336 0,387:0, 173
D.C.U. 11 216479 157471 42427 141269 36+13 113223 114242 0,32410, 198
p 0,72 0,84 0,5 0,96 0,013 0,010 0,53 0,34

50-59 Nomais 27 220434 181184 4320 120434 50£10 138:18 114225 0,42310, 174
D.C.U. 17 223158 1952101 44124 138436 4111 124427 139+44 0,303:0,081
p 0,82 0,64 0,91 0,42 0,010 0,0074 0,030 0,0035

360  Momais 11 261346 145:01 39223 166446 5516  144+24 133235 0,36410, 197
D.C.U. 10 201165 174196 38+32 129453 35: 7 99130 115460 0,365:0,317
p 0,028 0,48 0,97 0,085 0,0018 0,0015 0,41 1,0

Total MNomais 88 228342 160:81 30:24 140+41 50#12  138:21 121#33 0,395:0, 175
D.C.V. 38 215165 178+91 42427 136451 38+11 114428 125248 0,32540, 190
p 0,26 0,20 0,61 0,70¢0,0001 <0,0001 0,60 0,082

Quadro 27. Comparagdo, para cada grupo etério, dos valores médios em mg/dl de componentes séricos
entre a populagdo masculina normal e sobreviventes de enfarte de miocérdio e ou com com angiografia
positiva (doencas cérdio-vasculares ou D.C.V. ). Representam-se os valores de p para s diferencas das
concentragdes de colesterol total (CT), trigliceridos (TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa
densidade (YLDLc), colesterol de lipoprotefnas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de
alta densidade (HDLc), obtidos por ultracentrifugacio diferencial, de apolipoproteina A-1 (apo A-1) e
apolipoproteina B (apo B), bem como da razdo colesterol de lipoproteinas de alta densidade/colesterol de
lipoproteinas de baixa densidede (HDLc/LDLc).
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Idades Casos CT T6 YLDLc LDLe HDLe apoA-l1  apoB HDLc/LDLe

30-40 Femin. 49 188134 87139 2413 107428 56215  133:19 9535 0,57910,296

Mascul. 50 225443 152177 37421 140442 49+£12 1306423 1231436 0,38740,173
Masc.-Fem. a7 65 13 33 -7 3 28 -0, 192

p <0,001 «0,001 0,0002 ¢0,001 0,010 0,42 0,0002 0,0002

S0-59 Femin. 15 226454 127:52 31222 145:51 55+ 9  139+19 115245 0,43520, 187

Mascul . 27 220£34 181284 43429 120434 50310 138+18 114223 0,42340, 174
Masc.-Fem. -6 54 12 -18 -3 -1 -1 -0,012

p 0,72 0,014 0,13 0,31 0,13 0,90 0,76 0,84

0 Femin, B8 259158 145171 30219 177440 49+11 142319 124329 0,29210,090

Mascul . 11 261146 145191 39123 168:48 SS:18 144224 133435 0,364120, 197
Masc.—Fenm. 3 0 3 -9 ] 2 9 0,072

p 0,89 099 0,79 0,66 0,38 0,8% 0,352 0,30

Total Femin. 72 203248 102450 27+16 123243 5514  135:19 102438 0,51640,277

Mascul. 88 228241 160481 39424 140341 S0+12 138421 121+33 0,39510,175
Masc.-Fem. 25 58 12 1?7 -5 3 19 -0, 121

P 0,0009 <0,0001 0,0001 0,012 0,015 0,40 0,0018 0,0018

Quadro 28. Comparagdo, para cada grupo etério, dos valores médios em mg/dl de componentes séricos
entre a populacdo masculing e a feminina normais. Representam-se as diferencas entre os valores para a
populagdo masculina e os da feminina, bem como os respectivos valores de p, para as concentragoes de
colesterol total (CT), trigliceridos (TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc),
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta densidade
(HDLe), obtidos por ultracentrifugagao diferencial, de apolipoproteina A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B
(apo B), bem como da razo colesterol de lipoproteinas de alta densidade/colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade (HDLc/LDLc).
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Método Casos ldades  VYLDLc LDLe HDLc

Centrifugagdo 50 30-49  37:21 140442 49+12
Electroforesa 50 3049 17¢ 7 162438 45:13
p <0,000t <0,0001 0,13

Centrifugagio 27 50-59 43+29 120434 5010
Electroforesa 27 50-59 2211 159436 42+ 9
p 0,012 0,0031 0,0035

Centrifugagdo 11 60 39423 168446 55%16
Electroforese 11 60 2110 193338 4612
p 0,041 0,18 0,13

Quadro 29. Comparagdo entre os métodos de separacdo de
componentes séricos em toda a populagdo masculing_normal
estudada, por grupos etdrios; valores médics em mg/dl e
respectivos desvios padrdo. Representam-se os valores de p para
as diferengas das concentragdes de colesterol de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDLc), colesterol de lipoproteinas de
baixa densidede (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDLc).

Método Casos Idades  VYLDLc LDLe  HDLe

Cantri fugagdo 11 30-40 42127 141169 36+13
Elactroforesa 1 30-49 22412 161#69 37+ 9
P 0,038 0,50 0,94

Cantrifugagdo 17 50-59 44124 139336 41211
Electroforesa 17 S0-39 25214 154455 44118
P 0,00 0,33 0,53

CentrifugagGo 10 60 38432 120153 35% 7
Electroforese 10 260 26422 148151 29+14
P 0,33 0,42 0,30

Quadro 30. Comparagdo entre os métodos de separacdo de
componentes séricos em toda a populagdo masculina de
sobreviventes de enfarte de miocdrdio e ou com com angiografia

positiva, por grupos etdries; valores médios em mg/dl e
respectivos desvios padro. Representam-se os valores de p para
as diferencas das concentragdes de colesterol de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDLc), colesterol de lipoproteinas de
balxa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDLe).




Método Casos Idades VLDLc LDLec  HDLc

Centrifugaglio 49 30-49 24213 107428 56215
Elactroforese 49 30-49 14% O 128432 47:10
p 0,0001 0,0007 0,000%

Centr| fugagdo 15 50-59 3121 145151 55+9
Electroforase 15 50-59 162 6 164445 4748
p 0,023 0,27 0,026

Cantri fugaogdo 8 360 39419 177440 40: 11
Electroforesa 8 60 15¢ 5 192459 5014
P 0,019 0,5 0,91

Quadro 31. Comparagdo entre os métodos de separagio de
componentes séricos em toda a populagio femining normal
estudada, por grupos etérios; valores médios em mg/dl e
respectivos desvios padréo. Representam-se os valores de p para
as diferencas das concentragdes de colesterol de lipoproteinas de
muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade (LDLc) e colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDLc).




da ultracentrifugagdo aparecem nas concentragdes de LDLc obtidas por electro-
forese, podendo parte dessas VLDL ter mobilidade B. Donde se pode concluir que os
resultados obtidos pelos dois métodos ndo sao intraconvertiveis para as VLDLc e
LDLc, devendo cada método ter os seus valores de referéncia e significado clinico
proprio.

Quanto aos valores de HDLc, embora se verifique diferenca significativa
(p<0,05) entre os valores obtidos pelos dois métodos, para os individuos normais
masculinos com idades entre 50-59 anos e para as mulheres normais com idades
entre 30-49 e 50-59 anos é de realgar que néo se verifica diferenga significativa nas
concentragbes de risco de HDLc observadas nos individuos masculinos com
angiografia positiva e/ou sobreviventes de enfarte de miocardio.

Determinaram-se as razdes entre as concentragbes de Apo B/CT, apo
A-l/Apo B, CT/HDLc, e verificou-se (Quadro 32 e 33) que na populagdo masculina
normal e anormal ndo se verificam diferengas significativas (p<0,005) com o avangar
da idade, ndo sendo necessario estabelecer valores de referéncia para os diferentes
grupos etarios. O mesmo se verifica para a razdo das concentragées de Apo B/CT,
nas mulheres normais estudadas (Quadro 34). Devem, porém, estabelecer-se valores
de referéncia para as concentragdes das razées de Apo A-lI/ApoB e CT/HDLc, para a
classe etaria compreendida entre os 30-59 anos e para a classe etaria com idade
igual ou superios a 60 anos.

No Quadro 35 comparam-se as concentragfes das razdes apo B/TC, apo
A-I/B e CT/HDLc entre individuos masculinos normais e anormais, nos diferentes
grupos etarios. Observaram-se diferengas significativas (t >2) no grupo etério de
50-59 anos, assim como entre toda a populagdo normal e anormal, o que leva a
sugerir a inclusdo destas razdes como dados adicionais de ajuda de diagndstico. Os
valores destas razdes de referéncia serdo diferentes entre 0 sexo masculino e o sexo
feminino, uma vez que se verificam diferengas significativas (t >2) entre os dois sexos
no grupo etario de 30-49 anos e em toda a populagdo normal estudada (Quadro 36).

No Quadro 37 comparam-se as concentragdes de CT, TG, VLDLc, LDLc,
HDLc, Apo A-Il, Apo B, as raz6es das concentragées de HDLc/LDLe, CT/HDLc, Apo
A-I/Apo B e Apo B/CT, determinadas em 24 casais. Estes resultados estédo de acordo
com os defensores da corrente que afirma que as concentragGes lipidicas do sangue
sdo mais fortemente influenciadas pelos factores genéticos do que pelos factores do
meio ambiente, visto que em principio os factores ambientais exercem a mesma
influéncia sobre o casal.

No Quadro 38 apresenta-se para a populagdo masculina normal a
correlagdo entre as concentragdes de CT, TG, LDLc, HDLc, apo A-l e apo B com a
idade.

- Correlagdo das razdes VLDLc/TG, Apo B/LDLc, Apo A-I/HDLc,
HDLc/LDLc, HDLe/CT e HDLe/TG com a idade.

- Correlagéo da concentragdo de CT,TG, LDLc, HDLc, apo A-le apo B e o
numero de cigarros fumados por dia.

- Correlagdo entre as concentragées de CT, TG, VLDLc, LDLc, HDLc, apo
A-l e apo B (mg/dl) com o numero de chavenas de café ingeridos diariamente.

Verificamos:

- Correlagdo positiva entre as concentragdes de CT (mg/dl) e a idade, com
um coeficiente de correlagéo igual a 0,212 (Fig.65).

- Correlagéo positiva entre as concentrages de apo B (mg/dl) e a ingestao
de cafe (Fig.66) com um coeficiente de correlagéo igual a 0,265.
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Idades  Casos B/CT A-1/8 CT/HDLe

30-49 50 0,55:0,13 1,2040,40  4,8431,45
50-59 2?7 0,5120,10 1,30:0,36 4,60+1,23
p 0,19 0,29 0,46
30-49 10 0,55:0,13 1,20:0,40  4,84%1,45
260 11 0,5120,12 1,1420,31 5,23+2,02
p 0,44 0,63 0,46
50-59 27  0,5120,10 1,30:0,36  4,60%1,23
260 11 0,5120,12 1,1420,31 5,23:2,02
P 0,90 0,2 0,24

Quadro 32. Comparagdo, entre os grupos etdrios da
populagdo masculing normal estudada, das razdes dos
sequintes pares de valores médios em mg/dl de componentes
séricos: apolipoproteina B/colesterol total (B/CT),
apolipoproteina A-1/apolipoproteina B (A-1/B) e colesterol
total/colesterol de lipoproteinas de alta densidade
(CT/HDLc). Representam-se os valores de p para as
diferengas das razdes referidas.

Idades  Casos B/CT A-1/B CT/HDLe

30-49 11 0,54:0,14  1,1020,4 5,67:1,92
50-59 17 0,63:0,17 0,9640,3 5,58:1,04
p ; 0,16 0,30 0,89
30-49 11 0,54:0,14 1,1040,4 5,671,092
260 10 0,57:0,18 0,9410,33 5,90%1,95
p 0,63 0,35 0,80
50-59 17 0,63:0,17 0,9610,30 5,58:1,04
260 10 0,57:0,18 0,94:0,33 5,0041,99
p 0,42 0,89 0,64

Quadro 33. Comparagdo, enire os grupoes etérios da
populagdo masculina de sobreviventes de enfarte de
miocérdio e ou com com angiografia positiva, das razdes dos
seguinles pares de valores médios em mg/dl de componentes
séricos: apolipoproteina B/colesterol total (B/CT),
apolipoproteina A-1/apolipoproteina B (A-1/B) e colesterol
total/colesterol de lipoproleinas de alta densidade
(CT/HDLe). Representam-se os valores de p para as
diferengas das razdes referidas.




ldades  Casos B/CT A-1/B CT/HDLe

30-49 49  0,49:0,13 1,6020,67 3,57%1,41

50-59 15 0,53£0,16 1,320,490  4,391,51
B 0,43 0,068 0,068
30-49 40 0,4940,13  1,640,67 3,57¢1,41
260 8 0,49:0,10 1,2120,33  5,45%1,76
p 0,85 0,014 0,021
50-59 1S 0,53:0,16 1,3210,49 4,301,591
260 8 0,49:0,10 1,2120,33 5,45%1,76
p 0,42 0,52 0,17

Quadro 34. Comparagdo, entre os grupos etarios da
populagdo feminina normal esludada, das razfes dos
seguintes pares de valores médies em mg/d) de componentes
séricos: apolipoproteina B/colesterol total (B/CT),
apolipoproteina A-1/apolipoproteina B (A-1/B) e colesterol
total/colesterol de lpoproteines de alta densidade
(CT/HDLc). Representam-se os valores de p para as
diferencas das razdes referidas.

Idades Casos B/CT A-1/B CT/HDLc

30-49 Normal 50 0,55:0,13 1,20:0,40 4,85%1,45
D.C.U. 11 0,54#0,14 1,1040,40 5,6741,92

t 0,25 0,76 1,6
50-59 Normal 27 0,510,10 1,30:0,36 4,60:1,23
D.C.U. 17 0,63:0,17 0,96:0,30 5,658+1,04

t 3,0 ,8 2,7
0  Normal 11 0,5120,12 1,1410,31 5,22:2,02
D.C.VU. 10 0,5740,18 0,0430,33 5,90%1,95

t 0,91 1,43 0,76
Total Normal 88 0,53:0,12 1,22:0,39  4,80%1,5
D.C.U. 38 0,59:0,17 0,99:0,33 5,50+1,53

t 2,3 3,3 3,1

Quadro 35. Comparagfo, para cada grupo etério, e entre a
populagd masculina normal e sobreviventes de enfarte de
miocardio e ou com com angiografia positiva, das razdes dos

sequintes pares de valores meédios em mg/dl de componentes
séricos:  apolipoproteina  B/colesterol  total  (B/CT),
apolipoproteina A-1/apolipoproteina B (A-1/B) e colesterol
lotal/colesterol de lipoproteinas de alta densidade (CT/HDLc).
Representam-se os valores de t para as diferencas das razdes
referidas.




Idades Casos B/CT A-1/8B CT/HDLc

30-49 Femin. 49 0,40:0,13 1,600,687 3,5741,41
Mascul. 50 0,55:0,13 1,2020,40 4,8411,45

t 2,30 3,60 4,40
50-59 Femin., 15 0,53#0,16 1,32:0,49 4,39+1,51
Mascul. 27 0,5120,10 1,30£0,36 4,6041,23

t 0,53 0,15 0,50

260 Femin. 8 0,49:0,10 1,2120,33 5,451,768
Mascul. 11 0,5120,12 0,1420,31 5,23:2,02
t 0,40 0,46 0,25

Total Femin. 72 0,50:0,13 1,5040,62 3,97+1,58
Hascul. 88 0,5320,12 1,22:0,39 4,80%1,50
t 1,50 3,50 3,30

Quadro 36. Comparacdo, para cada grupo elario, e entre a
populagdes feminina e masculina normais, das razdes dos
sequintes pares de valores médios em mg/dl de componentes
séricos: apolipoprotefna B/colesterol total (B/CT), apolipo-
proteina A-|/apolipoproteina B (A-1/B) e colesterol
total/colesterol de lipoproteinas de alta densidade (CT/HDLe).
Representam-se os valores de t para as diferencas das razdes
referidas.

Sexo CT TG ¥LDLc LDLc HDLc apoA-1 apoB HDLc/LDLe CT/HDLc A-1/B B/CT

Mascul . 227430 154466 40227 144£30 4710 141:18 125:31 0,3640,16 5,1£1,6 1,93:0,3 0,550, 10
Femin. 19335 82+30 2314 113133 59:16 133:18 86426 0,58:0,30 3,7+1,8 1,73:0,7 0,4410, 10
p 0,003 <0,001 0,012 0,0049 0,004 0,13 <0,001 0,002 0,004 0,0016 0,0005

Quadre 37. Comparagio de parametros em 24 pares de pessoas casadas normais. Apresentam-se valores meédios de

componentes séricos em ma/d], algumas razdes de componentes e respectivos desvios padrdo. Yalores: concentragdes de
colesterol total (CT), trigliceridos (TG), colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (YLDLc), colesterol de
lipoproteinas de_ baixa densidsde {LDLc) e colesterol de lipoproteinas de slta densidade (HDLc), obtides por
ultracentrifugacio diferencial; de apolipoproteina A-1 (apo &4-1) e apolipoproteina B {apo B); razodes: colesterol de
lipoproteinas de alta densidade /colesterol de lipoprotefnas de baixa densidade {HDLc/LDLc), colesterol total/colesterol
de lipoproteinas de alta densidade {CT/HDLc), apolipoproteina A-1/apolipoproteina B (A-1/B) e apolipoproteina
B/colesterol total (B/CT). Representam-se os valores de p para as diferencas das raztes referidas.




Pardmetros Idade Tabaco Café

Colesterol total 0,212 0,254 0,213
Triglicéridos 0,132 0,009 0,243
LDLe 0,112 0,264 0,173
HDLc 0,056 -0,022 0,012
¥LDLe 0,160
Apo A-1 0,085 -0,029 0,062
fpo B 0,027 0,128 0,265
YLDLe/TG 0,046

Apo B/LDLe -0,058

Apo A-1/HDLc -0,022

HDLe/LDLe -0,051

HDLe/CT -0,01

HDLe/TG -0,0006

Quadro 38. Coeficientes de correlacdo para a popu-
lagdo masculina normal entre pardmetros lipidicos e a

idade e 03 consumos de tabaco e café.
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Figura 65. Representacdo qrafica da correlacdo obtida entre a8 concentragdes de
colestercl total e a idade na populagio masculina normal estudada. Coeficiente de
correlagdo igual a 0,212,
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figura 66. Representacdo arafica da correlagdo obtida entre as concentragdes de
apolipoproteina B e a ingestio de café na populagdo masculina normal estudada. Coeficiente
de correlacdo iqual & 0,265.
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No Quadro 39 apresentam-se correlagdes, para os individuos masculinos
sobreviventes de enfarte de miocardio e/ou com angiografia positiva, entre as
concentragbes de CT, TG, LDLc, HDLc, apo A-l e apo B e as razdes VLDLc/TG, Apo
B/LDLc, Apo A-I/HDLc, HDLc/LDLe, HDLc/CT, HDLe/TG, com a idade, consumo de
tabaco e consumo de cafe.

Verificamos:

- Correlagdo negativa entre as concentragdes de CT e a ingestdo de café
(Fig. 80), com um coeficiente de correlagdo igual a —0,692.

- Correlagdo negativa entre as concentragbes de LDLc e a ingestao de
café (Fig. 86), com um coeficiente de correlagéo igual a —-0,677.

- Correlagdo negativa entre as concentragbes de apo B e a ingestdo de
café (Fig. 83), com um coeficiente de correlagéo igual a 0,808.

No Quadro 40 apresentam-se correlagbes, para a populagao feminina,
entre as concentragées de CT, TG, LDLc, HDLc, apo A-l e apo B e as razbes
VLDLc/TG, Apo B/LDLc, Apo A-I/HDLc, HDLc/LDLe, HDLe/CT, HDLe/TG, com a idade,
consumo de tabaco e consumo de café.

Verificamos:

- Correlagéo positiva entre as concentragbes de CT e a idade (Fig. 67) com
um coeficiente de correlagéo igual a 0,476.

- Correlagao positiva entre as concentragdes de TG e a idade (Fig. 68) com
um coeficiente de correlagéo igual a 0,416.

- Correlagao positiva entre as concentragées de LDLc e a idade (Fig. 69)
com um coeficiente de correlagéo igual a 0,539.

No Quadro 41 apresentam-se correlagbes, para a toda a populagdo normal
estudada, entre as concentragbes de CT, TG, LDLc, HDLc, apo A-l e apo B e as
razées VLDLc/TG, Apo B/LDLc, Apo A-I/HDLc, HDLc/LDLc, HDLe/CT, HDLe/TG, com a
idade, consumo de tabaco e consumo de café.

No Quadro 42 apresentam-se as correlagbes entre as concentragdes de
apo B e LDLc e as concentragbes de apo A-l e HDLc, para a populagdo masculina
(normal e anormal), para a populagdo feminina, assim como em toda a populagao
normal.

Na populacdo masculina normal verifica-se:
- Correlagéao positiva entre as concentragbes de apo B e LDLc (Fig. 70),

com um coeficiente de correlagao igual a 0,640.
- Correlagéo positiva entre as concentragées de apo A-l e HDLc (Fig. 71)
com um coeficiente de correlagao igual a 0,309.

opulacdo masculina sobrevivente EM m_angiografi itiva;
- Observa-se correlagdo positiva entre as concentragbes de apo B e
LDLc(mg/dl), (Fig.72), com um coeficiente de correlagédo igual a 0,674.
- Correlagao positiva entre as concentragées de apo A-1 e HDLc(mg/dl)
(Fig.73) com um coeficiente de correlagao igual de 0,319.

Na populagdo feminina
- Nota-se correlagdo positiva entre as concentragbes de apo B e LDLc,
(Fig.74) com um coeficiente de correlagdo igual de 0,678.

Em toda a populacdo normal (masculina e feminina), verifica-se uma forte
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Parametros |dade Tabaco Café

Colesterol total -0,134 0,063 -0,692
Triglicéridos 0,051 0,244 -0,186
LDLe -0,126 -0,299 -0,677
HDLe 0,058 -0,049 -0,464
¥LDLe 0,281 -0,061
Apo A-| -0,134 -0,067 -0,304
Apo B 0,020 -0,189 -0,808
¥LDLe/TG -0,202

Apo B/LDLc 0,144

Apo A-1/HDLe -0,100

HDLe/LDLe 0,077

HDLc/CT 0,086

HDLe/TG -0,012

Quadro 39. Coeficientes de correlagao para a popu-
lagdo masculina sobrevivente a enfarte do miocirdio ou

com anqiografia positiva, entre parametros lipidicosee a

idade e 03 consumos de tabaco e café.

Pardmetros |dade Tabaco Café
Colesterol total 0,476 -0,129 -0,297
Triglicéridos 0,416 -0,035 -0,191
LDLe 0,539 -0,150 -0,431
HDLe 0,004 0,003 0,111
¥LDLe 0,128 -0,004 0,054
Apo A-1 0,192 -0,100 -0,012
Apo B 0,273 -0,038 -0,208
¥LDLc/TG -0,148

dpo B/LDLe -0,243

Apo A-1/HDLe -0,081

HDLe/LDLe -0,256

HDLe/CT -0,240

HDLe/TG -0,262

Quadro 40. Coeficientes de correlagdo pars a popu-
lag30 feminina normal entre pardmetros lipidicos e e a
idade e 03 consumos de tabaco e café.




Colesterol (mg/dl)

400}
*
A0+ ¥ *
B »
+ K ¥ #*
=g ¥ % ¥ X
# £ ONE ® R ¥ P 2 ®
2O ¥ e ¥ F AR % % ]
-+ ¥ 2 ¥ ¥ EE T P ¥
+ 3 e P ®  wg
3 22 = *
Lot
. . & . "
T o] Gy 1) A48 0 =60 &HG,0 72,0
N +..).. !8)_ _Jl.:l. _)1,_ rEJ.

Figura 67. Representagdo qrifica da correlacio obtide entre as concentragBes de
colesterol total e a idade na populacdo feminina. Coeficiente de correlacdo iqual a 0,476.
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Figura 68. Representsclo gréfica da correlacio obtida entre as concentracdes de |
triglicéridos e a idade na populagio feminina. Coeficiente de correlagdo igual 8 0,416. ‘
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Figura 69._ Representac3o grafica da correlac3o obtida entre as concentragdes de LDLc e
a idade na populacdo feminina. Coeficiente de correlacdo iqual a 0,539,




Pardametros Idade Tabaco Café

Colesterol total 0,161 0,090 -0,042
Triglicérides 0,067 : 0,112
LDLe 0,252 0,289 -0,044
HDLc 0,110 -0,096 -0,024
¥LDLe -0,254 0,101
Apo A-1 -0,177 -0,073 -0,029
Apo B 0,090 0,226 0,167
¥YLDLe/TG -0,008
Apo B/LDLe -0,037
Apo A-1/HDLe -0,134
HDLc/LDLe -0,101
HDLc/CT -0,059
HDLc/TG -0,065

Quadro 41._ Coeficientes de correlagdo para toda a
populacio normal entre pardmetros lipidicos e a idade e
03 consumos de tabaco e café.

Populagoes Apo Be LDLc Apo A-le HDLe Apo BeCT
Masculina normal 0,640 0,309
Feminina normal 0,678 0,154
Masculina sobrevivente de EMoucomAP 0,674 0,319
Toda a populac@o normal 0,630 0,234 0,624

Quadro 42. Coeficientes de correlacdo entre alguns parametros lipidicos para a
populagdo normal e sobrevivente enfarte do miocardio (EM) ou com angiografia positiva

{AP).
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Figura 70. Representacdo grafica da correlagio obtida entre as concentracoes de
apolipoproteina B e LDLc na populagdo masculina normal, Coeﬁmente de correlagdo igual
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Figura 71. Representacfo grafica da correlacio obtids entre as concentracdes de

populagdo masculina normal. Coeficiente de correlagdo
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iqual 2 0,309.
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Figura 72. Representacdo qréafica da correlaclo obtida entre as concentragdes de
apolipoproteina B e LDLc na populagdo masculing sobrevivente de enfarte de miocardio e
ou com angiografia positiva. Coeficiente de correlacdo iqual 8 0,674.
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Figura 73. Representacdo gréafica da correlacdo obtida entre as concentracdes de
apolipoproteina A-1 e HDLc na populagio mesculina sobrevivente de enfarte de miocérdio

e ou com angiografia positiva. Coeficiente de correlacdo iqual 4 0,319.
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Figura 74. Representsgdo gréfica da correlacao obtida entre as concentracoes de
apolipoproteina B e LDLc na populagdo feminina. Coeficiente de correlagio igual 8 0,678.
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Figura 75. Representagdo grifica da correlagio obtida entre as concentragfes de \
apollpoprotsrrfa B e LDLc em toda a populagdo normal (masculina e feminina). Coeficiente |
de correlagdo igual a 0,630.




correlagao positiva entre as concentragdes de apo B e LDLc com um coeficiente de
correlagao igual a 0,630 (Fig.75) e correlagio positiva entre as concentragbes de Apo
A-1 e HDLc com um coeficiente de correlagéo igual a 0,234 (Fig.76), e correlagdo
positiva entre as concentragdes de apo B e CT, com um coeficiente de correlagao
igual a 0,624 (Fig.77).

Se se compararem as Fig. 78, 79 e 80, que representam, respectivamente,
a representagao grafica da correlagédo obtida entre as concentragdes de CT (mg/dl) e
o numero de chavenas de café ingeridas diariamente na populagido feminina,
masculina normal e masculina anormal, torna-se notdria a correlagdo negativa entre
as concentragbes de CT e o numero de chavenas de café ingeridas diariamente nos
sobreviventes de EM e/ou com angiografia positiva, correlagdo negativa que se
observa ainda na populagdo feminina estudada, e que deixa de se observar na
populagdo masculina normal estudada, porém o numero reduzido de casos
estudados na Fig. 80 ndo permite tirar conclusoes.

Analogamente, entre as concentragées de apo B e ingestao diaria de café,
verifica-se uma correlagdo fortemente negativa na populagdo constituida por
sobreviventes de EM e/ou, com angiografia positiva (Fig.83); uma correlagao
negativa, embora menos evidente do que a observada para as concentragbes de CT
e LDLc na populagao feminina (Fig.81), e também aqui se perde a correlagdo entre as
concentragdes de apo B e ingestao de café na populagdo masculina normal estudada
(Fig.82).

Observacao semelhante se verifica para as concentragdes de LDLc e a
ingestao de café. Obtendo-se uma correlagdo fortemente negativa nos sobreviventes
de EM e/ou angiografia positiva (Fig.86), uma correlagdo negativa para a populagéao
feminina estudada (Fig.84), e auséncia de correlagdo verificada na populagao
masculina normal estudada (Fig.85).

No Quadro 43 comparam-se as concentragbes de CT, TG, HDLc e LDLc
obtidos na populagdo do Porto com os referenciados para a populagéo inglesa [216].
Verificam-se diferengas significativas (t > 2) entre concentragdes de LDLc na popula-
¢do masculina e de HDLc na populagdo masculina e feminina (podendo também
encontrar-se aqui a justificagdo da diferenga de indices de mortalidade verificadas por
DCV nos dois paises). Ver Fig. 7.

No Quadro 44 comparamos as concentragdes de apo A-1 e Apo B com os
valores referenciados por Kukita e col. [86] e por Alaupovic e col. [173]. Verifica-se
diferenga significativa (t > 2) para todos os casos de populagdo masculina. Na popu-
lag&o feminina apenas ndo se verifica diferenca significativa para as concentragées
de apo A-l quando comparadas com os valores da populagdo do Porto com os
referidos por Kukita e col.
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Figura 76. Representacdo qrafica da correlegdo obtida entre as concentragdes de
apolipoproteina A-1 e HDLc em toda a populagde normal (masculina e feminina).
Coeficiente de correlagdo igual 8 0,234
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Figura 77. Representacio qréafica da correlagdo obtida entre as concentragies de
apolipoproteina B e colesterol em toda a populacdo normal {masculina e feminina).
Coeficiente de correlacdo igual a 0,624
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Figura 78. Representagdo grafica da correlago obtida entre as concentragoes de
colesterol e o numero de chavenas de café ingeridas diariaments, na populagdo feminina
normal. Coeficiente de correlagdo iqual a -0,297.
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Fiqura 79. Representacdn qrifica da correlacdo obtida =ntre as concentragdes de

colesterol & 0 rf(jmere de chavenas de caré ingeridas diariamente, ra populagio masculing
normal. Coeficiente de correlacdo iqual a 0,213, '
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Fiqura 80. Representacio qrafica ia correlacSo obtida entre as concentraciies de
«:oieslernl 20 nimero de chavenas de café ingeridas diariamente, na populacio masculina
wbrovivente de enfarte de miocardio o oy com anqinqraﬁa'pnsitiva. Coeficiente de
orrelagao iqual a -0,692 {rS :
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Fiqura 81. Represent__at;aia qrafica da correlagdo obtida entre as concentragdes de
apolipeproteing B e o nimera de chivenas de café ingeridas diariamente, na populacde
ferninina normal. Coeficiente de correlacdo iqual 3 -0,208.
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Figura 82. Representacio gréfica da correlagao obtide entre as concentragfes de
apolipoproteina B e o nilmero de chavenas de rafé ingeridas diariamente, na populagdo
rasculira normal. Coeficiente de correlagdo igual a 0,265,
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Figura 83. Representacdo grafica da correlacio obtide entre as concentragdes de
apolipoproteina B e o ndmero de chivenas de café ingeridas diariamente, na populagdo

masculina sobrevivente de enfarte de miocardio e ou com angiografia positiva. Coeficiente
de correlagdo iqual a -0,808.
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Figura 84. Representagio gréfica da correlagdo obtida entre as concentragGes de LDLc e
o numero de chivenas de café ingerides diariamente, na populacio feminina normal,
Coeficiente de correlagio igual a -0,431.
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Figura 85. Representacdo grafica da correlagdo obtida entre as concentragtes de LDLc e
0 numero de chavenas de café ingeridas diariamente, na populacdo masculina normal.
Coeficiente de correlagdo igual a 0,173,
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Figura 86. Representagdo gréfica da correlagdo obtida entre as concentragdes de LDLc e
0 numero de chavenas de café ingeridas diariamente, na na populagdo masculina
sobrevivente de enfarte de miocardio e ou com angiografia positiva. Coeficiente de
correlecdo iqual a -0,677.




Populagao masculina normal

Método Casos  CT 16 HDLc LDLe
Populag3o do Porto 88 228442 160181 S0+12 140141
Populacdo inglesa 5841 225146 158+123 5415  1309:42

t 0,61 0,15 2.5 .02
Populacdo feminina normal

Método Casos CT T6 HDLe LDLe
PopulagZo do Porto 72 203348 102150 5511 123443
Populagho inglesa 6251 224446 114279  62:15 . 13539

t 3,8 1,3 3,9 2,6

Quadro 43. ComparagZo dos valores médiocs em mg/dl de
componentes séricos entre a populagio do Porto e de um estudo da
populagdo inglesa [216]. Representam-se os valores de t para as
diferencas das concentragdes de colesterol total (CT), trigliceridos
(TG), colesterol de lipoproteinas de alla densidade (HDLc) e
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) obtidos por

ultracentrifugaco diferencial.

Populagéo masculina

Dados Casos apo A-| apo B
Populagdo do Porto eg 138421 121£33
Kukitaecol. [86] 80 13018 84420
t 2,6 8,6
Populagdo do Porto g8 138221 1214323
Alaupovic e col. [173] 69 127423 100427
t 3,1 4,3
Populacdo feminina
Dados Casos apo A-1 apoB
Pdpulagz‘n do Porto 72 135+ 19 102438
Kukita e col. [86] 74 139£17 82+12
t 1,3 4,3
Populacio do Porto 72 135+19 102438
Alaupovicecol. [ 173] 85 147426 92423
t 3.2 2,0

Quadro 44. Comparagao dos valores médics em mg/dl de
componentes séricos enire a populagdo do Porio 8 dg dois
estudos nos Estados Unidos. Representam-se os valores de
apolipoproteina A-1 (apo A-1) e apolipoproteina B (apo B) e
0s valores de t.




15 - Conclusodes

_ Deste estudo realizado numa amostragem da zona norte de Portugal pode
concluir-se:

Os valores de referéncia das concentragées de CT e LDLc devem ser
subdivididos por grupos etarios para os individuos do sexo masculino.

Para a populag&o feminina, os valores de referéncia das concentragdes de
CT, TG, LDLc e apo B, devem ser subdivididas por grupos etarios. Assim como as
razdes das concentragdes de apo A-I/B e CT/HDLc.

Os valores de referéncia sdo diferentes para o sexo masculino e feminino
nas concentragbes de CT, TG, VLDLc, LDLc, HDLc, apo B e nas razdes das
concentragbes de HDLc/LDLe, apo B/CT, Apo A-l/apo B, CT/HDLc.

Na populagao feminina, as concentragbes de CT aumentam com a idade a
custa do aumento de LDLc. As concentragbes-de apo A-l também aumentam com a
idade. Confirma-se o efeito protector para DCV, dos estrogénios nas mulheres entre
30-49 anos, efeito que diminui entre os 50-59 anos, anulando-se a partir dos 60. E por
isso aconselhavel a compensagéo hormonal para as mulheres pés-menopausa.

De notar a forte correlagédo positiva verificada entre as concentragées de
apo B e LDLc e a correlagéo positiva encontrada entre os valores de apo A-l e HDLc.

Chama-se a atengdo para as correlagbes observadas entre as concen-
tragbes de CT, LDLc, apo B e o numero de chavenas de café ingerido diariamente,
nos sobreviventes de EM e/ ou com angiografia positiva. Lamenta-se que o ntiimero
de individuos estudados neste grupo ndo nos permita tirar conclusées.

O método de ultracentrifugagéo diferencial e o método electroforético ndo
nos fornecem resultados interconvertiveis para as concentragdes de VLDLc e LDLc,
devendo por isso cada método ter os seus valores de referéncia e significado clinico
proprios. No entanto, os dois métodos fornecem resultados em que se nao verifica
diferenga significativa para as concentragées de HDLc.

Os valores de referéncia fornecidos na literatura n&o devem ser adaptados
no laboratorio sem prévia confirmagao e quando necessario devem substituir-se.

A conclusdo mais importante deste trabalho é que, em fungdo dos
resultados obtidos, as concentragées de HDLc e apo A-l sdo as determinagdes que
melhor diferenciam os individuos de "baixo risco" dos de "alto risco" para as DCV, em
todos os diferentes grupos etarios na populagdo masculina da zona do Porto e
arredores.

As concentragbes de apo B e a razdo da concentragdo de HDLc/LDLc, de
apo B/CT, de apo A-I/B, de CT/HDLc, fornecem indicagao de risco no grupo etario dos
50-59 anos. Dai que se sugere que estas razdes sejam utilizadas como auxiliares de
diagnostico.
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