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Oliveira, RJB. Incorporacéo e esterificacdo do stel®| na lipoproteina de alta densidade
(HDL): avaliacdo de biomarcadores plasmaticos edidgnostico por imagem (ecografia
vascular com doppler) relacionados com a doengag@rica de carétidas extracranianas e
artérias vertebrais. 114 f. il. Dissertacdo (Mekija Bahia: Centro de Pesquisa Gongalo
Moniz, Fundacdo Oswaldo Cruz; 2011.

RESUMO

As complicacbes da aterosclerose agregam as pmiacicausas de morte no mundo
relacionada a problemas cardiovasculares. E caizada por distrbio da condicéo
mecéanica e fisiolégica, que promove espessamenten@urecimento nas artérias
coronarias, cerebrais e periféricos, ocasionansfinlénflamatoria crénica, rica em lipidios
e células caracteristicas do processo inflamat@# paredes vascular€bjetivos: Avaliar
concentracdes plasmaticas de biomarcadores do ofistab lipidico e resultados de doppler
de carétidas, relacionando-os com a doenca atdoagée carotidadDelineamento: Estudo

de Corte Transvers@asuistica e Métodos66 pacientes com idade 57,5 = 15,5 anos, (20 a
77), 63% mulheres. Na andlise estatistica utilinasa testes paramétricos e néo-
paramétricos, valores de p < 0,05 foram consideradstatisticamente significantes.
Resultados: Verificou-se DCA na populacdo masculina a partirfaiaa 36-45 anos; nas
mulheres, a doenca péde ser detectada a part-886 dnos, elevando-se em ambos géneros
conforme aumento da idade. Tivemos maior prevaédei DCA no género feminino (33%
contra apenas 15%), na faixa de 56-65 anos, mdst®R de 1,56 para o género feminino
(p<0,002; teste de Fisher, com aproximacdo de K&manto ao perfil clinico, houve
prevaléncia de 53% pacientes com DCA; 82% paciees¢g@vam em uso de medicacao
regular para quaisquer das doencas pregressashi@@¥ensos; 73% dislipidémicos; 11%
coronariopatas; 4% apresentaram AVE e 64% faziamregular de hipolipemiantes. O teste
de Fisher evidenciou diferentes RR em funcdo dsepiga ou ndo de DCA: Hipotireoidismo
(DCA vs NDCA, p< 0,555; RR=1,0); (DCA vs EMI, p <s0001; RR=5,2); Dislipidemia
(DCA vs NDCA, p< 0,001; RR=1,62); HAS (DCA vs NDCAg 0,003; RR=1,76); DM
(DCA vs NDCA, p< 0,001; RR=3,6); AVE (DCA vs NDCA< 0,0001; RR=2,03); DAC
(DCA vs NDCA, p< 0,0001; RR=6,14). Predominaranerstes leves em 44%, estenoses
moderadas em 9%, ndo foram observados pacientesestanose severa ou oclusdo. A
avaliacdo dos dados de colesterol livre e totatalesterol marcado na fracdo HDL diferiu
entre os grupos estratificados por HDL-C maioremor do que 40mg/dl e para as condi¢des
DCA e sem DCA (p = 0,0409 e, p = 0,0475 testeegpectivamente. A analise de correlacao
linear de Pearson entre os dados de atividade délP§uando HDL-C < 40mg/dl e
incorporacdo de colesterol livre e, também entnegmtual de esterificacdo CL/CE foi
significativa (r = -0,6; p = 0,048; n = 20 e r =#0p = 0,006; n = 12), respectivamente.
Conclusbes: Evidenciado presenca da DCA com aumento da idadéomoe literatura;
prevaleceu DCA no perfil clinico dos participantde estudo; as doencas de base
identificadas elevam o risco para DCA; o transpoeteerso de colesterol € prejudicado na
DCA.

Descritores: Aterosclerose, Espessamento meédio-intimal, Ecoograiia vascular,
Paraoxonase, Lipoproteinas, Transferéncia de eobtést



Incorporation and esterification of cholesterolhigh density lipoprotein (HDL): evaluation
of plasma biomarkers and diagnostic imaging (ubwasl doppler echocardiography vascular)
disease-related atherogenic extracranial carotit vamtebral arteries. 114 f. il. Dissertacao
(Mestrado). Bahia: Centro de Pesquisa Gongalo Ménindacao Oswaldo Cruz; 2011.

ABSTRACT

Atherosclerosis is the leading cause death worldwiglated from cardiovascular.
Atherosclerosis is characterized by disturbancenethanical and physiological condition,
which promotes thickening and hardening of the warg vessels, cerebral and peripheral
inflammatory lesion causing chronic high-fat andnaimal cells in vascular walls.
Objectives Assess plasma concentrations of biomarkers o Iipetabolism and vascular
echocardiography results of carotid artery linkithggem with the disease of the carotid
atherogenicDelineation: Cross-sectional observational stu@asuistry and Methods 66
patients aged 57.5 + 15.5 years (20-77), 63% femé&lkre used in the statistical analysis
parametric tests and non-parametric, p-values <@&% considered significanResults: It
was found in the DCA from the male population aget8 years, in women, the disease could
be detected from 46-55 years, rising in both gendey age increases. We had a higher
prevalence of DCA among females (33% versus 1586ge 56-65 years, showing an RR of
1.56 for females (p <0.002, Fisher's test with appnation of Katz). As the clinical profile,
there was prevalence from 53% patients with DCA%8Ratients were taking regular
medication for any of the previous diseases, 68pefgnsive, 73% had dyslipidemia, and of
those, 53% had evidence of DCA associated withoQany artery disease 11%, 4% had
stroke and 64% were regularly taking lipid-loweriitne Fisher test showed different RR due
to the presence or absence of DCA: The Fisherstestved different RR due to the presence
or absence of DCA: Hypothyroidism (DCA vs NDCA, 0.555, RR = 1.0), (DCA vs. EMI, p
<0.0001, RR = 5.2) ; Dyslipidemia (DCA vs NDCA, ©.601, RR = 1.62), hypertension
(DCA vs NDCA, p <0.003, RR = 1.76), DM (DCA vs NDCA <0.001, RR = 3.6 ), stroke
(DCA vs NDCA, p <0.0001, RR = 2.03), DAC (DCA vs KB, p <0.0001, RR = 6.14). Mild
stenosis predominated in 44%, moderate steno$9%oinWere not seen patients with severe
stenosis or occlusion. The evaluation of data ffoea cholesterol and total cholesterol HDL
fraction differed marked on stratified groups andreased HDL-C less than 40mg/dl and
conditions and without DCA (p = 0.0409 and p = 879 t-test), respectively. The analysis of
Pearson's linear correlation between the data diPaxtivity when HDL-C <40mg/dl and
incorporation of free cholesterol, and also betwpercentage of esterification CL / CE was
significant (r = -0.6, p = 0.048 n = 20 and r =7,0p = 0.006, n = 12), respectively.
Conclusions Evidenced presence of DCA with increasing ageo@liog to the literature,
DCA prevailed in the clinical profile of study p@&ipants, underlying diseases increase the
risk identified for DCA, the reverse is impairedDCA.

Keywords: Atherosclerosis, Intima-media thickness, echdography vascular,
Paraoxonase, lipoproteins, Transfer of cholesterol.
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1. INTRODUCAO

As complicacdes da aterosclerose agregam as piacgausas de morte no mundo
relacionada a problemas cardiovasculares. Doergatesizada por disturbio resultante de
ma condicdo mecanica e fisioldgica que promovesssmeento e endurecimento nas artérias
corondrias, cerebrais e periféricos, ocasionadainfl@macédo crénica, rica em lipidios e
células caracteristicas do processo inflamatéreo peredes vasculares (CARVALHO et al,
2009).

As dislipidemias apresentam marcadores de riscoimflieenciam a formacéo de
placas de ateroma nas paredes dos vasos, uma &ee qunstata a diminuicdo plasmatica
de colesterol da HDL (lipoproteina de alta densijlad HDL é responsavel pela remogéo
de colesterol excedente dos tecidos extra-hepatitassportando-o novamente para o
figado, para que seja excretado pela bile, numegsacchamado de transporte reverso de
colesterol (SCHIA/O et al , 2003).

E possivel afirmar que a aterogénese tem ligac&odaposito das LDL oxidadas nas
paredes vasculares (SANTOS 1999). A oxidacdo ddsddd substancias quimioatractantes,
que sao responsaveis pelo transporte plasmaticoldsterol, origina a formacao de radicais
livres na regido intima dos vasos e induz a migrai& mondcitos; a fagocitose destas
particulas e formacgéo de células espumosas auraecwacentracdo de LDL modificada no
interior da tanica intima/média do endotélio (JORGESD7; LIMA et al, 2006).

A aterosclerose se inicia durante a infancia, stase observam as lesdes arteriais
no decorrer de décadas, quando surgem os sintamiasab organica. Estudos revelam que
maus habitos alimentares como dietas ricas em gawdiaturadas e colesterol sdo fortes
contribuintes para a formacao das placas ateroamt(RIBEIRO &SHINTAKU, 2004).

O presente trabalho tem como escopo confirmar esepca da doenca
aterosclerdtica, vista principalmente através daasdonografia de artérias carotidas e
vertebrais com as alterac6es de biomarcadores @li@ss, como a atividade de paraoxonase
por analisein vitro, e a sua relacdo com o transporte reverso do temésle outras

lipoproteinas para a HDL.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Colesterol livre (CL) e colesterol esterificado (CE

O colesterol € uma molécula anfipatica na qual thd porcao polar constituida por
um grupamento hidroxila (OH) e outra porcdo, apolésrmada por cadeia e
hidrocarbonetos (HC) e quatro anéis ciclicos ddosa chamados de
ciclopentanoperidrofenantreno, molécula classificacpartir do grupamento funcional como
alcool de alta densidade (MURRAY, 2002). Pode sesgmtar sob a forma livre (Figura 1)
ou esterificada (Figura 2) - ésteres de colestsé@m preferenciais tanto na particula
lipoproteica quanto no meio intracelular - ndo seedicontrado nos vegetais, e sim, em
animais juntamente com os fosfolipidios; possu¢éimestrutural, formando a dupla camada
que constitui as membranas celulares e a camada @pie reveste as lipoproteinas e, por

ser hidrofébico, sdo transportados pelo plasmavédrdas lipoproteinas (MAHLEY et al,
2008).

CH, CH,

| |
M3 —cH —(CH,);—CH

CH,

HO

Figura 1: Estrutura quimica de uma molécula destetel.

Fonte: Guyton & Hall, 2006.

A formacéo do colesterol ocorre em quatro etapas:

A) Condensacéao de trés unidades de acetato, fooysndm intermediario com seis
carbonos (mevalonato);

B) Conversdo do mevalonato em unidades ativadasogeeno;

C) Polimerizacéo de seis unidades de isopreno cmrwo carbonos, formando-se
um esqualeno com 30 carbonos (molécula linear);
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D) Ciclizacdo do esqualeno, constituindo quatroisar® nucleo esterdide, com
uma série de alteracdes adicionais (oxidagdo, r@gmnag migracdo de grupos metil) e,
consequente producao de colesterol.

Na estrutura das lipoproteinas o colesterol solmdolivre € mais instavel do que o
colesterol esterificado, podendo haver facil digsgio destas e consequente difusdo no
plasma; o fato de ser fracamente hidrossolUvelteeswma precipitacdo destas moléculas,
contribuindo para a deposicdo deste concentradopaesdes dos vasos. O colesterol
esterificado(CE) depende das proteinas de tramsiar&le ésteres de colesterol(CETP)
para se deslocar de uma lipoproteina a outra (GARRERISHAM, 1995). O colesterol
livre seria armazenado sob a forma de colesteteligsado ou empregado na formagao e

recomposicdo da membrana celular (JORGE, 1997).

Figura 2: Estrutura quimica do colesterol estaadix

Fonte: Mathieu et al, 2009

A Lecitina Colesterol Acil-Transferase (LCAT), peita de transferéncia que atua
diretamente na esterificacdo do colesterol livieadt pela apo A-l, transferindo um &cido
graxo da lecitina para a posi¢cao 3-f3-hidroxi deest@rol, esterificando o mesmo; reacgao
que ocorre principalmente nas HDL (fracdo que bds&ta o colesterol plasmatico)
(DOBIASOVA & FROHLICH, 1998). A Acil-CoA ColestetdAcil-Transferase (ACAT) é a
responsavel pela esterificacdo do colesterol noagespintracelular, estabilizando e
armazenando-o no espaco intracelular, o que eliposaiveis efeitos toxicos do acumulo de
colesterol livre (CHANG et al, 2006).
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O colesterol desempenha ainda outros importantggigpano organismo, sendo
precursor da biossintese de acidos biliares, hdosbesterdides secretados pelo coértex
adrenal, gbnadas e placenta e sintese de vitami(MCOET, 1995). O maior controle na
sintese e metabolismo do colesterol é decorrentecateversdo de 3-hidroxi-3-metil-
glutamil-coenzima-A (HMG-CoA) a mavelonato, cataia pela HMG-CoA redutase
(MURRAY et al, 2002).

A proteina transportadora de ésteres de coles{@BITP) € uma glicoproteina
secretada pelo figado e circulante no plasma, réekdi principalmente para a HDL, o que
promove a redistribuicdo de ésteres de colestaiglicerideos, e, em menor grau, entre
lipoproteinas e fosfolipidios plasmaticos. As CE€&mpensam os lipides (CE/TG) das
particulas lipoproteicas e os depositam em ouipaproteinas resultando na compensacéo
de lipidios entre as fracdes lipoproteicas. O efalas CETP € tal qual uma rede de
redistribuicdo massiva de colesterol esterificadgs ¢HDL para outras lipoproteinas ricas
em triglicerideos. Este mecanismo decorre da praedomia de colesterol esterificado na
HDL ser transferido para lipoproteinas ricas erglicgrideos, a partir da acdo da LCAT,
CETP e PLTP. Esse mecanismo acarreta no remodeiaahes particulas de HDL (BARTER
et al, 2003).

2.2 Lipoproteina de alta densidade (HDL)

A lipoproteina de alta densidade € uma particutdépra heterogénea de migracao
eletroforética alfa e densidade entre 1,063 e @@l (EISENBERG,1984) e composta por
45-55% de proteinas, 26-32% de fosfolipides, 3-586cdlesterol, 15-20% de éster de
colesterol e 2-7% de triglicérides (Figura 3). 8iizada no figado (principalmente) e no
intestino, possui meia vida plasmatica de cincoeia dias. Quando lancada na corrente
sanguinea possui forma discéide e € composta pestewol, fosfolipides e apolipoproteina
A (apo A, de maior valor), apo E, apo IV, apo Ao J, apo C-I, apo C-Il e apo C-llI
(KARLSSON e t al, 2005). As apoproteinas apo A-& apo A-ll situam-se na superficie
externa da lipoproteina e possuem afinidades pepteres celulares totalmente diferentes

do que os para a apoproteina B das lipoproteinbaiga densidade (GUYTON, 2006).
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Figura 3: Constituicdo da lipoproteina de alta dleme (HDL): FL -
fosfolipides; apo - apoproteina; CL - colesterolrej CE -colesterc
esterificado; TG - triglicérides.

FonteForti & Diament, 2006.

A HDL nascente € uma particula instavel e pronta alquirir lipideos (ATMEH
& ABD ELRAZEQ, 2005). A lipidagéo inicial da HDL saente ocorre na membrana celular
via transportadoATP-binding cassete transporter AABCAL), removendo fosfolipides e
colesterol de tecidos hepaticos e extra-hepati@iRAM, 2002), resultando na formacao
da HDL discoide (pré-HDL). Depois da captacdo doesszo de colesterol das células de
tecidos periféricos, e da superficie das lipopnagiricas em triglicérides, a HDL discéide é
convertida em uma particula menor, a Hbtom forma esférica e madura. A HPE& o
substrato da LCAT, sintetizada e secretada pedmlfige que circula em associacdo com a
HDL. A LCAT é ativada pelas apo A-I, A-IV, E e Cel esterifica o colesterol recebido pela
pré-HDL. A LCAT, ativada pela apo A-I presente niaoproteina HDL, esterifica o
colesterol da HD4 por meio de uma transferéncia de um &cido graxgakicao-2 do
fosfolipide (lecitina) para o grupo hidroxila daolécula de colesterol (LEWIS & RADER,
2005).

2.2.1 Estrutura da HDL

A estrutura da HDL (Figura 3) é formada por um adclipidico hidrofébico
cingido por uma camada monofasica de fosfolipides]ipoproteinas (principalmente apo
A-l e apo A-ll) e colesterol nao esterificado, e seu interior hA uma pequena porcéo de
triacilglicerois, colesterol ndo esterificado edominancia de ésteres de colesterol (LIMA &
COUTO, 2006).
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A apolipoproteina A-1 promove trés vias de formagédiDL.:

1) A apo A-1 capta colesterol livre e fosfolipides d#tulas periféricas formando
pré-beta HDL. As LCAT esterificam o colesterol éve formam a alfa HDL, maduras, de
estrutura esférica e rica em colesterol esteriicadl LCAT também transforma a HDL
madura em HD}, mais densa e mais rica em colesterol esterific&lo seguida, a
proteina transportadora de fosfolipidios (PLTPRatabre estas particulas para que ocorra a
formacao de HD4L rica em fosfolipides e menos densa. Na paredeisdrie no plasma
existe interconversao entre Hple HDL; (Figura 4). PLTP e LCAT participam da
conversdo de HDJ para HDL; lipase hepéatica e CETP atuam na conversdo de,HDL
para HDL; (FORTI & DIAMENT, 2006).

2) Figado e intestino secretam particulas discéidesddas por apo A-1, fosfolipides
e colesterol livre, que se transformam em HDL maslyror acdo da LCAT (FORTI &
DIAMENT, 2006);

3) Lipase lipoproteica (LLP) atua sobre as lipoprasimicas em triglicérides, que
liberam fragmentos compostos por fosfolipides, stel®l livre e pequenas apoproteinas
que vao para pool de HDL (FORTI & DIAMENT, 2006).

Aquisicao de
colesterol livre e

de TG esterificacao

Troca de colesterol-éster
por TG

Figura 4: Interconversao das subclasses H®HDLs. HDL - lipoproteina de alta densida
TG - triglicérides; LH - lipase hepatica; LCAT -cléna colesterol aciltransferase; CETP
proteina de transferéncia do colesterol esterific&@ - colesterol esterificado.

Fonte: Forti & Diament, 2006.



22

A HDL pode ser dividida em subclasses a dependesalo conteudo de lipidios,
proteinas e do seu tamanho: HDHDL,, HDL; e HDL,. Contudo, foi demonstrado que
quando separadas por ultra-centrifugacéo, as slaksenaior concentracdo no plasma sao
as HDL, e HDL; (CHAPMAN et al, 1981).

Depois de formadas, as HDL séo captadas pelostoeespSRB1 hepaticos e pelos
receptores de apo E, que fazem remocéao seleticaldsterol esterificado no figado. A bile
secreta colesterol hepéatico mediado pelos trarembanes ABCG5 e ABCG8. A CETP, através
da regulacéo pela SREBP e LXR/RXR (receptores atgdehepaticos e retindides), media a
troca de colesterol do HDL com as triglicérides ¥aPL, IDL e LDL, deixando a HDL
mais rica em triglicérides; os receptores hepatid/és captam o colesterol ligado as VLDL,
IDLe LDL.

2.2.2 Fungéo da HDL

Um papel relacionado a HDL que tem grande impordaaco transporte reverso de
colesterol (TRC). O TRC é realizado por um conjunte particulas efetoras como
apoproteinas, lipidios, proteinas de transferémriaimas, entre outras, associadas ou néo a
HDL e suas subclasses. Este se caracteriza peleptde de ésteres de colesterol dos
tecidos periféricos para o figado por via plasnaafiéigura 5), podendo também haver sua
reciclagem ou excrecédo na bile, ou auxiliar na pcdd de hormonios, atribuindo ao HDL
propriedade antiaterogénica (LIMA & COUTO, 2006;RD & DIAMENT, 2006).

—_—

CETPTlPLTP
preS-HDL
Célula periférica = 'CC;‘I /\ Figado
r "
—

i LCA
—

Figura 5: Principais vias do transporte reversoalesterol e metabolismo da HDL.

Fonte: LIMA & COUTO, 2006.



23

A funcdo antiaterogénica € a mais relatada, pota esomove o efluxo de
colesterol das células, gracas a acao da apo A-éfluRko de colesterol dos macréfagos
vasculares promove com outros tecidos periférichaasferéncia de éster de colesterol
plasmatico ou receptores hepaticos. Este efluxce pmebrrer por varios mecanismos,
inclusive difus@o passiva do colesterol livre daxrmfagos com subsequente esterificacdo
por LCAT associado a HDL,; transporte de colestedmIHDL por varredura do receptor
SRB-I. Além desta, confere-se ao HDL as seguintepriggdades relatadas em diversos
estudos e também atuantes na anti aterogénesecdwotio endotélio, proé-fibrindlise,
antiinflamatéria, antioxidante, mediacdo do efld@ colesterol, inibidora de expresséo
de moléculas de adesdo celular, indutora de proddedNO, ativadora de leucdcitos e
também responsavel pela regulacdo da atividadeugti@dga e da coagulacdo sanguinea,
(LIMA & COUTO, 2006; FORTI & DIAMENT, 2006).

Estudos realizados no PROCAMNr¢spective Cardiovascular Munster Stua@yno
Copenhagen City Heart Studgonstataram que em pacientes hipertrigliceridésnicem

sempre a HDL atua com propriedade anti aterosaarét nesse caso, existe a associacao ao
grande risco cardiovascular (FORTI & DIAMENT, 2006)

A protecdo do endotélio concernente a uma das é&sngia HDL obedece as
seguintes etapas: a infiltracdo das LDL oxidadasd(fitada) € inibida, o que reprime a
vasodilatacdo mediada por acetilcolina, e o anfaguon da inibicdo da vasodilatacdo &
consequente da acdo da lisofosfatidilcolina; a dmuede mondcitos ao endotélio é
impedida através da inibicdo das moléculas de adé€s&AM1l, ICAM1 e E-
selectina) na superficie do endotélio. A Hdloqueia totalmente a adesdo de mondcitos
junto as células do endotélio; as células endaelmoduzem menor quantidade de
endotelina-1; ha estimulo de producdo de prostaaid o aumento da meia vida, o que
melhora o relaxamento vascular; ocorre vasodilatggdr modulacdo da producao de
peptideo natriurético C; ativacdo da sintetasexi@oonitrico endotelial, liberando éxido
nitrico para o meio; estimulo da producédo de cgludasculares lisas, que podem ter a
funcdo de reparar o tecido vascular ap6s a ruptlmacapa fibrosa das lesbes
ateroscleroticas e, por fim, a ativacao do sisteomaplemento, o que previne contra o dano
celular e contra a necrose tecidual (FORTI & DIAMEIQ006).

2.2.3 Aspectos Clinicos
Um dos parametros para avaliagdo do risco cardialaxsse atribui a dosagem

do colesterol total e de suas fragdes, inclusivealesterol da HDL (Tabela 1). Esta fracdo
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€ considerada “bom colesterol” por ter funcdo &mtiggénica, prevenindo contra
complicagBes cardiovasculares, tais como infartodagdo miocardio, anginpectoris
acidente vascular cerebral, desde que em nivessnplicos normais - acima de 40mg/dl
(FUJISAWA et al, 2008). A baixa nos niveis de HDicalante pode ser observada em caso
de sindrome metabdlica, onde héa relacdo entreendiotia a glicose, resisténcia a
insulina e hipertensao arterial sistémica, promdeedesse modo, um fator de risco para
DAC (LIMA & COUTO, 2006).

Tabela 1: Valores de referéncia dos lipides para dfividuos maiores de 20
anos de idade
LIPIDIOS \ALORES (mg/dl) CATEGORIA
<200 Otimo
COLESTEROL TOTAL 200-239 Limitrofe
>240 Alto
<40 Baixo
HDL-C >60 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-C 130-159 Limitrofe
i 160-189 Alto
>190 Muito alto
<150 Otimo
TRIGLICERIDES 150-200 Limitrofe
201-499 Alto
>500 Muito alto

Fonte (com adaptacéo): 11l DBSD/DPA (2001).

O aumento do risco cardiovascular, de acordo cditeratura médica, ocorre em
caso de dislipidemia, onde pode ser observada liex&lDL-C com alta de LDL-C,
constatando-se a relacdo inversa entre niveis raiss de HDL-C e risco de
isquemias e eventos cardiovasculares (FUJISAWA,2008). Observa-se que baixos
niveis plasmaticos de HDL-C também se associam alty niveis de VLDL-C e LDL-C
(LIMA & COUTO, 2006). Portanto, procedimentos ctios sdo adotados com o objetivo
de elevar em niveis regulares a concentracdo plesmde HDL-C com reducdo dos
niveis plasmaticos de LDL-C, a fim de evitar isqiesme eventos cardiovasculares nos
pacientes (FUJISAWA et al, 2008).
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Diversos fatores podem causar a reducdo nos nilassnaticos de HDL-C, entre
estes se incluem o sedentarismo, obesidade, tab@gissuficiéncia renal cronica, diabetes
mellitus e alta concentracéo sérica de triglicerideos, anebém se associam a baixa de
HDL-C. Também uma dieta muito pobre em gordurasus® de medicamentos dos tipos
tiazidas, horménios progesterdnicos e androgéndiaséticos ou beta-bloqueadores podem
baixar o HDL-C. Provavelmente, a sindrome metabdfiovolvendo a obesidade visceral e
a resisténcia a insulina seja 0 maior causadorailalde HDL-C e, de certa forma, o
HDL-C em baixos niveis € um marcador de presenctatdees de risco cardiovasculares
(RADER, 2002).

Fatores de risco como obesidade, tabagismo, Hglesridemia e sindrome
metabolica sdo vinculados aos baixos niveis de piiedisponentes ao comprometimento das
artérias coronarias (FORTI & DIAMENT, 2006). O aurtee do indice de massa corporal
relacionado ao sobrepeso ou a obesidade e tambémdiome metabdlica (HAS,
intolerdncia a glicose, DM e dislipidemias) é cdesado um fator de risco para DAC
(ARAUJO et al, 2007).

A lipoproteina de alta densidade atua como tramsgor das seguintes proteinas
relacionadas com o0 metabolismo de lipidios, padicies das suas vias metabdlicas:
proteina transpostadora de éster de colesterol PEEPproteina transportadora de
fosfolipidios (PLTP) e lecitina colesterol acilttisferase (LCAT) (LIMA & COUTO, 2006).
Descobriu-se também que uma deficiéncia de CETRadaupor um fator genético eleva
significativamente os niveis plasmaticos de HDL+@ lmumanos e, em seguida, constatou-
se que a inibicdo farmacoldgica do CETP, leva asnmeresultado. Contudo, a mortalidade
em larga escala (60%) num grupo tratado com umdimitde CETP em 2006, fez com que
este conceito fosse desconsiderado (RADER & CUCEB0QY).

A HDL-C se origina no plasma e no compartimentorasescular (Figura 6). O
figado secreta apo A-1 e apo A-lIl a0 mesmo tempocem o intestino secreta apo A-I
(FORTI & DIAMENT, 2006); ocorre geragdo de oxiesier ligantes enddgenos dos
receptores nucleares hepaticos (LXR) e retinGidR$R() pelo colesterol livre das células
periféricas, e que sao influenciados pelos receptoativados do proliferador do
peroxissoma (PPARs) alfa e gama. A proteina regudadie colesterol (SREBP) e os
LXR/RXR regulam a transcricdo do gene transportatiorcolesterol ABCA1 da superficie
dos macréfagos da parede arterial (FORTI & DIAMERQD6).

O ABCA1 estimula a saida do colesterol livre celala@ste é captado pela proteina de

transferéncia de fosfolipide. Também ha promocéeflixo de colesterol pelos ABCG1 dos
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macrofagos e células endoteliais e ABCG4 das &lo&ebrais (FORTI & DIAMENT,
2006).

leL r |

| ABCAT |
. r
_ [ Apo Al | —— Apo Al
/I L I CL + FL Pra-p-HDL
\ LCAT
R . .
Figado || LCAT Plasma
Intestino : HDL
Disc., L_Pool

—_— {FL+CL+apo Al)
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Figura 6: Formacao da HDL: participacdo da apoliptgina A-I. CL-
colesterol livre; FL- fosfolipide; ABCAL- transpador ABCAL; Apo-
apoproteina; HDL- lipoproteina de alta densidadeAT- leciting
colesterol aciltransferase; Disc. - particula didep Qm - quilomicron
VLDL - lipoproteina de muito baixa densidade; LDUipoproteina d
baixa densidade.

Fonte=ORTI & DIAMENT, 2006.

2.2.4. Relagéo HDL e Paraoxonase (PON)

Em 1961 Uriel detectou a PON em imunoprecipitadesHiDL ao realizar testes
de eletroforese em soro humano. A PON contida raticplas de HDL é capaz de
hidrolisar lipoperoxidos, acelerando quebra de digsidios oxidados na LDL, os quais
estimulam a producdo de citocinas e induzem a addsdmondcitos na superficie de
células endoteliais. Além disso, reduz os produtesoxidacdo da LDL (lipoperoxidos e
lisofosfatidilcolina) em artérias coronarias hunsmeadesdes da carétida (LIMA & COUTO,
2006; FORTI & DIAMENT, 2006).

A regido N-terminal da PON fixa a HDL por ser exaeelamente hidrofobica
(ADKINS et al, 1993), mas ndo se evidencia a sgacho com LDL e VLDL, o que sugere
uma ligacdo especifica entre PON e HDL, provavetmepor esta conter apo A-l
(BLATTER et al, 1993). Outrossim, em camundongosgdesse observar o aumento da

atividade da PON quando nestes animais se expreapouA-I humana (LIMA &
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COUTO, 2006). Por outro lado, verificou-se a dinngdow da atividade da PON em
pacientes diabéticos com altos niveis de hemogiohiilcada do mesmo modo que em
animais induzidos a uma dieta aterogénica, ou nesjwe®m altos niveis de marcadores de
oxidacao e deficiéncia de apo-E e receptores de. LCRON1 é uma enzima que, associada
as HDL, torna-se capaz de hidrolisar perdxidosdigomis nas LDL (particulas com
propriedades pro-aterogénica e pro-inflamatéria)depdo conferir protecdo contra
aterosclerose (AVIRAM et al, 1998).

2.3 Paraoxonase (PON)

De acordo com estudos realizados, o paraoxon é esnsdbstratos da enzima
paraoxonase, responsavel por reduzir a conversgoedixidos lipidicos no processo de
oxidacao das lipoproteinas de baixa densidade (BO3J03). Contudo, pode-se citar que a
paraoxonase possivelmente seja um marcador pandosveardiovasculares (KELSO et al,
1994). A estrutura da paraoxonase pode ser observadrigura 7.A paraoxonase 1 (PON
1) € uma composicao protéica de 354 aminoacidos rnassa molecular de 43 kDa. No
soro, a PON possui sitio exclusivo na HDL de maro#fendo sendo encontrada em passaros,
artropodes, invertebrados (ADKINS et al, 1993).
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Figura 7: Conformacao estrutural da PON1: em A, urs@ovida beta-hélice hexa-laminada. Observa-se
a regido N-terminal nas seis laminas (identificadasl a 6) cada uma constituida por 4 R-fios
(identificados de A a D), e dois atomos de célciotintel central da estrutura (esferas vermelha|e
verde); em B, vista lateral das laminas incluindés hélices no topo das laminas (de HH3)
Ao alto, a esfera verde representa o ion céalcionai¢o-chave da PON1, seu sitio ativo, e as trés
hélices constituem a “tampa” do sitio ativo. As ¢&di H1 e H2 também participam da ligacdo da
PON1 a HDL

Fonte: Aharoni, & Tawfik 2009.

2.3.1 PONL1 e aterosclerose

A PONL1 sérica humana tem sua atividade inversamgmgorcional ao risco de
doencas cardiovasculares (MACKNESS et al, 2003)Jepdo-se observar a baixa atividade
da PON1 em pacientes ateroscleroticos, hipercotddiaicos e diabéticos (ROSENBLAT et
al, 2004).

Testes de atividade da PON1 em ratos portadorasedasclerose também mostraram
a reducdo de atividade desta enzima quando esteddéiciéncia de apolipoproteina E
(AVIRAM, 1998); o que pode ser constatado também testes feitos em coelhos que foram
induzidos a dieta pré-aterogénica (MACKNESS e2@Q0).

A maioria dos estudos defendem que os polimorfisd@®ON1 estejam ligados ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares propeadue a atividade desta enzima e sua
concentracdo plasmatica sejam indicadores de po=iiEio as doencas cardiovasculares
(MACKNESS et al, 2001).
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2.4 Aterosclerose

Aterosclerose se caracteriza por endurecimentoadasias, especificamente com
formacdao de placas gordurosas ou placas de aterimamem colesterol, localizada na tanica
intima/média das artérias (WISSLER, 1987), que recocronicamente em  sitios
especificos nos leitos das artérias coronériagigemesentéricas, artérias periféricas, aorta
abdominal e toracica (MANSUR et al, 2003).

A aterosclerose se inicia precocemente e tem agsmcientre interacdo de fatores
ambientais, a predisposicado genética dos individademodinamica arterial local e o estilo
de vida (LLOYD-JONES et al, 2004). Observou-se @senca de estrias gordurosas, lesdes
iniciais da aterosclerose, bem como lesbes fitadtienais avancadas em: criancgas,
adolescentes, adultos jovens — estudos baseadaseempsia — homens ou mulheres,
negros ou brancos, com faixa etaria média ababpso 3D anos, sem apresentar sintomas
(BERENSON et al, 1998). Da Luz (2005) afirma queatarosclerose em humanos se
desenvolve precoce e silenciosamente e o grauwiddvanento entre aterosclerose na aorta
e nas artérias coronarias esta diretamente rebnoa presenca de fatores de risco classicos.
Moura (1997) concluiu que a progressdo da doencalesde a infancia e os sintomas
surgem a partir da meia-idade ou posteriormentandm as lesdes arteriais precipitam leséo
organica.

Hipertensdo arterial sistémica, dislipidemias, alae, sedentarismo, tabagismo e
diabetes mellitus s&o reconhecidos como fatores rideo para o surgimento da
aterosclerose. A evolugcdo da doenca e suas compdsasao evidenciadas com mais
frequéncia em homens, mulheres que ja passarammmriapausa, idosos ou pessoas com

historico familiar de doenca arterial coronaria REY et al, 2006).

2.4.1 Patologia da aterosclerose

2.4.1.1 Endotélio

Antes considerada apenas como uma barreira impeeles camada celular que
reveste a camada intima, o endotélio (Figura 8)r&sponsavel pelo suprimento de sangue
nos tecidos.

A hipercolesterolemia compromete a funcdo do etidptéendo considerado um
precursor da aterogénese, acarretando eventosacm®®e/ou morte por doenca vascular. A
disfuncdo endotelial por hipercolesterolemia sepaovocada por dois principais
mecanismos: a) elevacdo plasmatica das LDL e byxmecdo de acidos graxos de
triglicérides e fosfolipides das LDL na regido rimai do endotélio (JORGE, 1997).
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Endotélio Espaco médio intimal

/ Células
i musculares lisas

Artéria normal

—— Adventicia

Placa pequena /
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Figura 8: O endotélio e a evolugdo da placa atkenadtica

Fonte: Guyton & Hall, 2006.

As LDL seriam carreadas para o interior da célutalogelial por receptores
especificos presentes nas invaginacfes da pareeleddtélio, entdo, haveria englobamento
das LDL pelos lisossomos e hidrolise das particalastriglicérides, proteinas, colesterol,
etc. No caso de hipercolesterolemia com aumentbdasque sdo carreadoras de colesterol
plasmatico, haveria aumento da endocitose pelept@®s especificos e endocitose pelos
receptores inespecificos, aumentando a concentrai@ LDL nativas na tdnica
intima/média, aumentando também o consumo de NQ@ueo acentuaria a producdo de
radicais livres, levando a peroxidacdo dos acidegay das LDL e a oxidacdo das apo B
(JORGE, 1997).

A disfuncdo endotelial, desencadeada pela dimipnudgiresposta vasodilatadora ou
resposta vasoconstrictora por acao da acetilcQhiveiBERGEN et al, 2005), concederia o
maior efluxo de LDL nativa e de LDL oxidada pareegiao intimal, fomentando o processo

de transacitose. Haveria oxidacdo das LDL natiwasntima, aumentando a concentracao
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das LDL oxidadas nesta regido, o que induziriagragéio de mondcitos, dando formagéo as
células espumosas (JORGE, 1997).

2.4.2 Aterogénese

Alteracdes estruturais e funcionais do endotéliembcomo perda do equilibrio
entre as substancias pro-tromboéticas e pro-fibitinab sdo caracteristicas do estagio
inicial da aterosclerose. Pode-se dizer seguramqote a aterogénese esta ligada em
consequéncia ao deposito de lipoproteinas de bdéxaidade oxidadas nas paredes dos
vasos (MANSUR et al, 2003). A figura 9 mostra sedgénsversal de uma artéria de corpo
humano com depdsito de gordura no subendotéligctaizando placa aterosclerética
(University of Pennsylvania School of Medigine

- RS T o A - L e

Figura 9: Seccao transversal de uma artéria de@darmano, com depésito de gordura subendoteliat#)!

Fonte: http://www.uphs.upenn.edu

A hipercolesterolemia com aumento das LDL, respagigéelo transporte plasmatico
de colesterol, da origem a formacéo de radicaredivna regido intima dos vasos e seria a
responsavel pela oxidagcdo das LDL por substanciaisniogtractantes, induzindo a
migracdo de mondcitos, a fagocitose destas paticel formacdo de células espumosas,
aumentando a concentracéo de LDL no interior diataséendoteliais (JORGE, 1997).
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As funcgbes fisiologicas das células endoteliaismitem que a parede vascular
permaneca integra, o que ndo proporciona a adesdeudocitos e plaquetas evitando a
trombogénese, concomitantemente mantém o tonualaagbA LUZ & FAVARATO, 2005).

A formacdo da placa aterosclerdtica ocorre num ga®m dindmico onde se
identificaram inUmeros mediadores inflamatoriog@imente relacionados com a instalacao,
progressdo e instabilizacdo da placa de aterom&EBESON et al, 1998), tendo uma
sequéncia especifica que se inicia com a disfudgdendotélio, diapedese de linfocitos T,
monocitos e LDL modificada no subendotélio. Ocoama reacdo inflamatéria local
provocada pela retencdo LDL modificada, seguido niigracdo e resposta celular
(linfécitos, mondcitos, macréfagos, células musaddisas e fibroblastos), com sintese de
matriz extracelular, lesdo na estrutura da enddtedcorrendo trombose por deposicao de
plaquetas (DA LUZ & FAVARATO, 2005).

As particulas de LDL que antes de sofrer oxidagdwd(ficacdo) atravessam
facilmente o endotélio, apds sofrer oxidacdo ens qaticulas tém maior dificuldade de
retornar a circulacéo, ficando retidas no subetidgiA LUZ & FAVARATO, 2005).

Os receptores acetilados (que ndo sofrem regulpeiocolesterol intracelular) e o
CD-36 da superficie dos macrofagos passam a recenha particula oxidada. Os
macrofagos sdo mondcitos diferenciados que tambémetraram na regido subendotelial
através de um fator quimiotatico (MCP-1, proteinguimiotatica de mondcitos) juntamente
com a LDL, e que incorporam grande quantidade déicplas LDLox (que age na
producdo de MCP-1 e IL-1) tornando-se ricos endigs, para formar-se inicialmente as
células espumosas originando a lesao aterosclemim estria gordurosa. Além de atuar na
migracdo de monadcitos, atrai linfécitos T para bendotélio. Outro fator quimiotatico, o
M-CSF (fator estimulante de colénias de macrofages) responsavel pela diferenciacdo de
mondcitos em macrofagos e a proliferacdo desteaDlox (que estimula a producdo de
MCP-1 e IL-1) causa lesdo estrutural no endotélievido a sua acdo toOxica e retém os
monocitos na regido subendotelial (BERENSON,et388; DA LUZ et al, 2003).

Bifurcacdes arteriais, onde ha turbuléncia no fllminar sanguineo, sado os sitios
de predominio de lesdes iniciais, interferindo caacteristicas normais do endotélio e no
“shear stress”, diminuindo a producdo de oéxidoigutma parede vascular, associado ao
aumento de moléculas de adeséao intracelular (ICAM¥bléculas de adesdo das células
vasculares (VCAM-1), P-selectina, E-selectina, s@stimuladores da deposicdo de

macréfagos sobre o endotélio posterior penetragdsubendotélio e expressao da proteina-
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1 quimiotatica de mondcitos. O éxido nitrico € meipal produto atuante na vasodilatacdo e
tem funcéo protetora contra inflamacéo, tromboes&o vascular (DA LUZ et al, 2003).

Moléculas de adesdo expressadas nas células obesila no endotélio, dos tipos
VCAM-1, ICAM-1, E-selectina, também denominada deléoula de adesdo da fase aguda,
e ELAM-1 (moléculas de adesdo endotelial de letiogrisdo mediadoras da deposicdo de
leucécitos sobre o endotélio e posterior penetradéstas células no subendotélio.
Interleucinas tipo 18 (IL-1 ), 4 (IL-4), 6 (IL-6nterleucina 18 (IL-18), angiotensina Il sao
pequenas concentracdes de citocinas sintetizadasepdotélio arterial que induzem a
expressdo de moléculas de adesdo e que, quande disfuncdo do endotélio, causa o
aumento das concentragdes das citocinas. Em cdrsgguo endotélio se encarrega de
agregar e aderir monacitos para sua superficieS&RQ999) .

A proliferacdo de célula muscular lisa vascular (8Mque migram da camada
média da artéria para o endotélio, também é unr faiportante, pois estas passam a
produzir fatores de crescimento, citocinas e masiracelular composta por colageno e
proteoglicanos. A erosdo da placa de ateroma € wente tardio que a LDLox também
participa, formando microtrombos plaquetarios erizd de crescimento derivados de
plaguetas (PDGF), possibilitando lesdes extensasndotélio. O que determina o grau de
proliferacdo celular, a secre¢cdo de matriz extwd@ele a extensdo da placa madura é
justamente a interacao entre as plaquetas, o diod@e CMLV e os macrofagos (DAVIS et
al, 1995).

Ao mesmo tempo, ocorre apoptose dos macrofagokradfis nas paredes dos
vasos, as células musculares lisas vasculares migesia a area lesada, ha deposicédo de
colageno para recobrir a regido necrosada, e, tesde, mais substancias sado liberadas, o
que acarreta na exacerbacdo do processo inflamagara finalmente se formar a placa
ateroma (Figura 10). O desenvolvimento da placaatdéeoma pode ser assintomatico e
progressivo, podendo a sua formacgdo durar déc&dtes.placa pode se romper (ainda néo
se sabe exatamente 0 que provoca esta ruptur@yadoto do interior da placa se expde a
corrente sanguinea, podendo aumentar a expressa@tates pro-coagulantes. Como
resultado, ha formacdo de trombos intravasculapel®aal, oclusédo dos vasos e isquemia,
lesdo na qual a gravidade vai depender do calibyeat regido do vaso que foi afetada
(HANSON & LIBBY, 2006).
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Figura 10: Elementos da placa aterosclerética

Fonte: Hanson & Libby (2006)

A progressdo da aterosclerose, partindo da formalgicestria gordurosa até a
formacdo da placa fibrosa, € muito lenta e, pogdoperiodo de tempo, esta ndo atinge
significativamente a luz arterial, o que faz perewan normal o fluxo sanguineo. A leséo
aterosclerodtica avancada depende da infiltracdondedcitos e macrofagos, da producao
de matriz extracelular e da proliferacdo de célutassculares lisas vasculares, para se
mensurar a complexidade destas lesbes a partireslass gordurosas. Ainda que sofra
lesdo, o endotélio tem capacidade regenerativa,u® inpede eventuais ocorréncias
cardiovasculares consequentes de hipertensdoabrsgiita, tabagismo, etc. (GENG &
LIBBY, 2002).

A evolucéo da placa de ateroma ocorre gradualméiateres de coagulacdo como
trombina e o PDGF podem desencadear pequenasasiplaiplaca em formacgéo, produzindo
surtos proliferativos nas diferentes etapas derpssgo da aterosclerose. Todavia, hdo ocorre
proliferacdo celular, mas apoptose (possibilitaadonitacdo do crescimento da placa e da
intima), resultando em perda celular, amadurecengidaca que tem em sua ComposiGao
nacleo lipidico hipocelular, rico em lipides exthdares (cristais e ésteres de colesterol),
capa fibrosa, com composicao basica de célulasutauss lisas, matriz extracelular e células
inflamatorias. O ndcleo lipidico é pouco densotanaénte trombogénico. A capa fibrosa é
encontrada predominante em aproximadamente 70% xtens@o da placa. A matriz
extracelular é regulada por citocinas e fatorescr@scimento e composta por colageno,
elastina, proteoglicanos e microfibrilas protei@ENG & LIBBY, 2002).
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As lesBes ateroscleroticas obedecem ao seguitdeicride evolucdo (STARY et al,
1995):

Lesdo Tipo I: hd o aumento do numero de macrofagaparecimento de células
espumosas isoladas e esparsas (predominantestentdar;

Leséo Tipo II: predominante em adolescentes éragma lesdo visivel, denominada
de estria gordurosa, com aspecto heterogéneo ehanmainimo. Estas surgem em camadas
de células espumosas e gotas de gordura dentroétidas musculares lisas e no espaco
extracelular. Ainda podem se classificar em Les@o tla (com maior tendéncia a
progressao), no caso de haver maior espessameinttinia ou Ilb, caso seja mais delgada;

Lesdo tipo Ill: é semelhante a leséo Tipo Il, sahay haver colecdes de lipidios
extracelulares (considerada como lesao intermegliari

Lesdo Tipo IV necrose de células espumosas, qnéuem para formar grande e
densa colecéo lipidica (que se identifica comoeuidipidico), sdo colecdes extracelulares
com classificacdo. Com esta lesdo pode haver rdarodeto positivo, isto é, se medido a
partir da adventicia, o diametro total do vaso psde aumentado, portanto, o nucleo
lipidico geralmente néo esta associado ao estreitemnda luz do vaso;

Lesdo Tipo V: h4 formacgéo de capsula fibrosa, deeacordo com a abundancia do
nucleo lipidico, pode se classificar em: Va (fihlevama), com um ou mais nucleos de
lipidios; Vb (se calcificado); V¢, se o volume dacteo lipidico for minimo ou ausente;

As sindromes isquémicas agudas correspondem asede3$po VI (placa
complicada), leses avangcadas as quais sdo prgpensammplicacdes consequentes de
erosao, ruptura, hemorragia ou trombose intraplddanominadas Lesdes Tipo Vla,
erosiva, pela ruptura da superficie; Tipo VIb, eelgemorragia ou hematoma; Tipo Vic, por

trombose; Tipo Vlabc, se presentes ruptura, hemiareitrombose (Figura 11).
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Figura 11: Ruptura da placa , hemorragia e formaednombo

Fonte: Hanson & Libby, 2006.

2.4.3 Placas estaveis e instaveis

Uma vez que rompe a placa, ha formacédo de tromjaoertde apds a exposicao de
lipidios (com alta atividade trombogénica) destmgosicdo, num processo conhecido por
aterotrombose. Podem-se considerar dois tipos rdeafiio de placa: placa estavel e placa
instavel e, o que determina a sua ruptura, € adgtmta caracteristica morfoldgica,
independente do grau de estenose vascular ou damsanho (11l DBSD/DPA, 2001)

A placa estavel, com estenose fixa, tem como caiatita maior deposicao de
coldgeno em sua composicdo e células muscula@s, ks que forma uma espessa capa
fibrosa, com escassez de células inflamatérias Bomproeminéncia de gordura. Esta é
menos propensa as isquemias agudas e se assauigna astavel cronica (LOPEZ et al,
2006).

A placa aterosclerotica instavel, também denominadaeravel, caracteriza-se por
possuir capa fibrosa ténue rica em colageno e augbkédico rico em colesterol. Com
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intensa atividade inflamatoéria e proteolitica, pypalmente em suas bordas, faz sitio de
transicdo com a parede vascular normal, onde ha&rnmopensdo a ruptura da placa.
Desencadeia, por consequéncia a ruptura, infatmlcaglo miocéardio e angina instavel
(sindromes coronéarias agudas), acidentes vascutarebrais e isquemias transitorias nas
carétidas e ramos decorrentes da formacdo de trosdbwejacente por exposicdo de
material lipidico com alta atividade trombogénic®PEZ et al, 2006)

2.4.4 Fatores de risco

Fatores de risco que s&o consideraveis para denase incluem: histéria familiar de
doenca arterial coronéaria, diabetes mellitus, bgmsdo arterial sistémica, dislipidemias,
obesidade, tabagismo, sedentarismo, alcoolismaeeeaente de acidente vascular cerebral.
Idosos, mulheres apdés a menopausa e individuos histarico familiar de doenca
coronaria sdo mais propensos a desenvolver compPésa decorrentes da doenca
aterosclerotica (LOPEZ et al, 2006; LLOYD-JONESIe2004).

No histérico familiar, parentes de primeiro graumcaventos de angina pectoris,
infarto agudo e/ou cirurgia de revascularizacao ndocardio sdo caracterizados como
DAC precoce se em homens com idade abaixo de 55 anwlheres com idade abaixo de
65 anos (STEIN et al, 2007).

O diagnostico de pressao arterial com valores acded30 mmHg para sistole e
acima de 85 mmHg para diastole, sdo consideradés Ipe Diretriz Brasileira de
Hipertenséao Arterial de 2004, como hipertensaaiatteistémica (CONROY et al, 2003).

Sé&o considerados dislipidémicos aqueles pacierdes ateracées no metabolismo
das particulas compostas por lipidios e proteimasilantes, responsaveis pelo transporte
de lipides plasmaticos, com dados acima dos valwesiais e que fazem uso de fibrato
ou estatinas, segundo a IV Diretrizes Brasileirabres Dislipidemias e Prevencdo de
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose at#e@de Brasileira de Cardiologia
(2007); ressaltam-se como valores de referéncigest@rol total < 200 mg/dl; LDL-C <
130 mg/dl ; HDL-C >40 mg/dl em homens e maior qu@ rig/dl em mulheres;
Triglicérides (TG) <150 mg/dl. Para obesidade, rit€ros obedecidos relacionam o indice
de massa corporal (IMC) e a circunferéncia abdom@dMC abaixo de 25 é considerado
normal, acima deste valor, € anormal; quanto auwfezréncia abdominal, segundo os
critérios adotados do NCEP IIl, os valores anorrpai® homens estdo acima de 102 cm e
para mulheres, acima de 88 cm (IV DBDPA, 2007).
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Todo paciente que faz uso regular de cigarros ¢coc mais por dia) é considerado
tabagista ativo (POLANCZYK, 2005).

Quanto ao sedentarismo, a inatividade fisica é esrpdncipais fatores de risco para a
aterosclerose e para a doenca isquémica das dasgnde acordo com o Il Consenso
Brasileiro sobre Dislipidemias (1996). Segundo ce€onario Internacional de Atividade
Fisica - International Physical Activity Questioimea(IPAQ, 2005), ativos sdo aqueles que
praticam pelo menos 20 minutos de atividade fisiéa vezes por semana. Ao realizar
exercicios fisicos, a atividade metabdlica dosdigs aumenta proporcionalmente, os
niveis plasmaticos das HDL-C e causa reducéo igiséridios e nas LDL-C, sem alterar
o0 colesterol total.

A identificacdo de fatores de risco em possiversaplores da doenca de base, desde
que sejam adaptadas medidas terapéuticas eficigwekUZ et al, 2005) € o objetivo da
prevencdo primaria. Fatores de risco classicoderam certificados em parte dos pacientes
com doenga coronariana documentada, levantandopétebe de que a aterosclerose
independe da presenca destes fatores (KHOT e0@B)20 que se pode ponderar € que

haja a interacdo entre a aterosclerose com osfatl# risco, genéticos e ambientais.

2.4.5 Associacao aterosclerose de carétida e corand

O espessamento médio intimal carotideo é uma gdteraascular precoce, que se
origina a partir da disfung&o do endotélio, e spomde ao estagio inicial da aterosclerose. A
resposta inflamatéria decorrente desta disfuncd@ é@esponsavel pela patogénese e
instabilizacdo da placa ateroscleroética e vai fetgrtanto na doenca aterosclerotica carotidea
quanto em resultar insuficiéncia cardiaca e hipsée arterial sistémica (CHEQUER et al,
2006). O diagnostico desta doenca se da facilmemdwes da ultrassonografia das artérias
cardtidas, que avalia o espessamento médio int{iElsll) bem como a sua gravidade,
correlacionando-o a aterosclerose coronariana (CHOEL al, 1995). O EMI das carétidas
também tem relagdo com a ocorréncia de infarto agled miocardio e acidente vascular
cerebral isquémico, com risco relativo entre 2B@THWELL, 2000).

O acometimento da aterosclerose em multiplos s&tiascausa da similaridade entre
fatores de risco para aterosclerose em caroétidasresclerose coronariana. A idade também
vai influenciar em ambos os sitios da aterosclesos@i apresentar forte correlagdo entre
idade e extensdo de comprometimento carotideo (ERIA¢t al, 1990). Estabeleceram-se
distincdes de influéncias dos fatores de riscamatderotico em ambas as artérias, porém com

fator de maior efeito — hipertenséo arterial sisténe fatores de menores efeitos — género
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(WOLF et al, 1983) e colesterol em carotidas; éoego feminino, durante a menacme, héa
menor incidéncia de aterosclerose em relacdo aithais do sexo masculino da mesma faixa
etaria, decorrente da diferenca de constituicAmboal destes (FARMER & GONO, 1992).
A diminuicdo de producédo de estrogenos em multdnemui de forma gradual os niveis de
HDL-C e aumenta a concentragdo de LDL-C, caracteda perfil aterogénico. No género
masculino, por conta do aumento da producdo destesbna apds a puberdade, ha reducao
dos niveis de HDL-C (FARMER & GONO, 1992).

Ha forte correlacdo entre aterosclerose em casgdted&oronarias, de acordo com
estudos, principalmente em individuos com maisGar®s de idade (CRAVEN et al, 1990).
Sendo assim, pacientes com angiegtorisou infarto do miocéardio sdo mais propensos a
desenvolverem isquemia cerebral, o que tem setnadsem 2% a 5% dos pacientes nas duas

primeiras semanas apos infarto do miocardio (WE'2&al, 1993).

2.4.6 Diagnostico e tratamento

A investigacdo para o diagnoéstico e tratamentotdeosclerose tem como objetivo
maior a prevencdo secundaria ou complicacoes, imddu angina, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e morte sUbitdaagDose e tratamento atuam em
conjunto através do diagnostico por imagem, integes hemodinamicas, cateterismo,
cirurgia vascular miocardica, implantacdo de maasap, e farmacoterapia para o controle
das complicacdes. A prevencao do desenvolvimentatel@sclerose (que € considerada a
doenca de base) e suas eventuais consequéncias &ird melhor opgdo, para pacientes
com risco potencial & ocorréncia de um evento agifarto agudo do miocéardio, por
exemplo) e sequelas tipo disfuncao ventricular eisuficiéncia cardiaca. \ale ressaltar que a
aterosclerose é uma doenca que atinge variotessitvasculares.

Aprevencédo secundaria pelo uso de estatinas cgativabde estabilidade e regressao
da placa e reducdo de acidente vascular cerebvél) (& de eventos cardiacos tem sido
registrada, em consequéncia das recidivas das estagbes em diferentes territorios
vasculares, ap0s determinado periodo, de acordoa@studo de Framingham, variando
entre 16% e 50% para homens e mulheres (KANNEL é19d9). E possivel analisar todos
0s vasos periféricos e artérias carétidas, bradgibiél posterior e pediosa, conjecturando-se
0s eventos da circulacdo coronariana, do mesmo peel@ mostrado pela funcdo endotelial
e espessura intima-média da carotida (REMBOLD, é(l3), e associando a doenca arterial
periférica medida pelo indice tornozelo-braquiahnprocedimento néo invasivo facil, e que

representa baixo risco de morte para o pacient${MEN et al, 1993).
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Usualmente tém se utilizado o escore de Framing(ANRDERSON et al, 1990;
WILSON et al, 1998) e o escore europeu de riscoNROY et al, 2003) como métodos de
avaliacdo de risco cardiovascular, pois ambosrdahe a presenca de fatores classicos de
risco, os achados em eletrocardiografias e os deliloisos relativos. Considera-se que a
utilizacdo destes métodos serve para previsdsdesre ndo a doenga em si, mesmo porque,
a presenca dos fatores de risco num paciente néo djger que 0 mesmo venha a
desenvolver a doenca, inclusive, muitos dos pazseqtie ndo apresentam estes fatores de

risco ndo sao investigados corretamente.

2.5 Doppler de carétidas e vertebrais

2.5.1 Historico

Provavelmente a primeira descricdo de um AVE oicidéfeurolégico tenha origem
biblica, através de um evento experimentado peloDReid, datado aproximadamente de
1050 a.C. Callow (1996) sugere que um AVE no heérisfdominante foi a base para a
descricéo do préprio David de sua aparente diaatparalisia da extremidade superior.

A palavra grega “apoplexia’, que significa “perdiita dos sentidos”, foi escolhida
por Hipécrates (400 a.C.) para descrever o que hog entendemos como sindrome
iIsquémica. O conceito de hemiplegia, embora readdbepor muito tempo, somente foi
descrito entre 625 e 690 d.C. por Paul de Aegidd_[©OW, 1996).

A palavra carétida é derivada do grego e signidittadoado ou mergulhado em sono
profundo. No século XVI, Ambroise Paré denominosessvasos de “cardtidas direita e
esquerda ou artérias que adormecem”. De acorddamdy, Hipdcrates e Galeno ja sabiam
gue a hemiplegia era devido a lesdo do lado oplst®&rebro (CALLOW, 1996).

Em 1842, o austriaco Johann Christian Andreas [Ropfl803-1853), (Figura 12),
formulou uma teoria fisica que descreve a mudaeganth frequéncia de onda no momento
em que sua fonte se movimenta em relacdo ao oloeerv@ experimento foi posto em
pratica em 1845 por Buys Ballot, um fisico alema@AS$LID & NEWELL, 1992). A
aplicacdo deste principio em Medicina ocorreu er0l9uando Satomura e Kaneko
descreveram a sua utilizacdo para investigar allagéo extra e intracraniana, porém o
primeiro registro oficial da investigacao da ciaxtéio intracraniana se deu em 1981, realizada
por Aaslid, com a metodologia desenvolvida pelo d&&mento de Neurocirurgia de Berna
(AASLID & NEWELL, 1992).
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Figura 12: Johann Christian Andreas Doppler
(1803-1853)

Fonte: www.salzburg.eu
2.5.2 Introducéo a metodologia da ecografia com dpfer

Na visualizagdo por ecografia, as paredes vassukemantém em padrdo regular
conferente as camadas anatdbmicas normais, quaralesé@acia das placas de ateroma.

A intima media padréo € representada pela areecttque inicia borda luminal da
artéria e finda na fronteira entre a média e amtiltia; a regido € bem retratada pelo ultras-
som. De acordo com o0 aumento da idade, vé-se gaelrdo do EMI tende a tornar-se mais
espesso, como um caminho em linha reta de segmenéosis; 0 que se acelera quando em
hipertensédo arterial sisttmica e predisposicao tgané&atores de risco para aterosclerose
(TOUBOUL et al, 2007).
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2.5.3 Espessamento meédio-intimal e placa aterosadica precoce

A medigc&o do espessamento meédio intimal surgiu ceamoecurso de investigacdo do
envelhecimento normal e para o diagndéstico da stknmse pré-clinica. Os estagios de placa,
de estenose ou de oclusdo associados com o audwiEMI também sdo possiveis de ser
identificados por imagem ecogréfica, salvo quanaofase intermediaria (de aumento da
EMI e formagédo de placa), na qual estas podem eréidentificaveis por histologia ou ultras-
som. De acordo com estudos de epidemiologia evariego, ha diferenca entre os padrbes de
fatores de risco e predicdo de eventos cardiacrabrais para EMI da carotida e placa
carotidea, mesmo havendo fatores de risco comurss giarosclerose (TOUBOUL et al,
2007).

A medida do EMI esta relacionada com a presencdesi@o aterosclerdtica em
membros inferiores, na aorta e em outras artéaestideas e ja esta estabelecida como uma
medida de aterosclerose generalizada (DIJK et(fl62 o seu aumento estda associado a
maioria dos fatores de risco para aterosclerose dupertensao sistdlica, colesterol total e
LDL-C, tabagismo, proteina C reativa ultrassengiR@R-us) e diabetes e, também ao risco
de ocorréncia de eventos cardiacos. O aumento,® @m no EMI, proporciona
crescimento do risco de doenca coronariana em 68%nelheres e 36% em homens. Ja o
risco de AVC é 8,5 maior em mulheres e 3,6 em hamesm EMI maior ou igual a 1 mm,
guaando comparado com aqueles individuos cujo Ekjamenor que 0,6 mm (ZIELINSKI
et al, 2007).

Para caracterizar EMI e placa ateromatosa sdo mwadas as seguintes definicbes
ecogréficas (MALLIKA et al, 2007): EMI é um padrate linha dupla visualizado por
ecotomografia em ambas as paredes das artériasdaar@omuns em uma visualizagédo
longitudinal da imagem (Figura 13). Este padramrénédo por duas linhas paralelas, que
consistem nas bordas superiores das duas fronégieaSmicas: limen intimal e interfaces da
média adventicia (MERLO et al, 2002). A placa irvadluz arterial em pelo menos 0,5 mm
ou equivalente a 50% do valor do EMI, ou apresanta espessura de 1,5 mm (LORENZ et
al, 2006), ao ser medida a partir da média-advandiénterface do Ilamen intimal. A partir
destas defini¢cdes, sera possivel classificar amaaias lesdes de carétidas pelas imagens da

ecografia.
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Figura 13: Imagens ecogréficas de espessament ffaca de ateroma (B); corte
longitudinal da artéria carétida comum direita guesda.

Fonte: Soares et al, 2010.

O EMI pode ser medido na artéria carotida comumbulbo e na origem da artéria
carétida interna (ILLUMINATI et al, 2003). Estas digdes sdo mais simples se realizar em
local livre de placa, onde o padrdo de linha dpolde ser melhor observado (o que torna as
medicdes mais faceis, precisas e reprodutiveigleno ser padronizadas a partir das analises
informatizadas (MERLO et al, 2002).

2.5.4 Clinica da aterosclerose: da suspeita ao exam

2.5.5 Suspeita clinica e exame clinico

Ao se referir sobre a expressao clinica da atexas®, cabe relevar sua importancia
clinica nas complicacbes da doenca nas carotidaisretsdo em eventuais sequelas
neurolégicas. Os quadros neurologicos oriundoscataplicacdes da doenca carotidea
decorrentes de aterotromboses podem afetar tarherosférios cerebrais quanto os ramos
da artéria oftalmica. As lesdes relacionadas adrgueinico vao depender da regido afetada
do cérebro, como por exemplo, se o hemisfério fimidante para a linguagem, a leséo
podera causar afasia (YAMADA et al, 1998).

E importante observar atentamente cada diagnastistas situacdes. De acordo com
alguns estudos, um terco dos diagnosticos de deidsiuémico transitério correspondeu a
distarbios neurologicos transitorios de origem n@ascular, tornando importante o
diagndstico, a conduta terapéutica bem como o psigo (RODRIGUES et al, 1997).

Em relagdo aos sintomas locais de doenga carogdes@num associar a presenca de
um sopro cervical apds a excluséo da irradiacasmueopro cardiaco com doenca carotidea
grave. Esta ligacdo ndo existe e a auscultaca@stmpo ndo € considerada um bom método
de rastrear a estenose carotidea (JAUSSERRANEG8).
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O sopro cervical existe em cerca de 4% da populegdomais de 40 anos. Em geral,
as estenoses pré-oclusivas (mais graves) nao afaeseopro, e aproximadamente 75% das
estenoses carotideas existem em doentes sem sepvasmis (JAUSSERRAN et al, 1998).
Além disso, um percentual de 40 a 70% das art@@m sopros assintomaticos nao
apresentam compromisso significativo do fluxo samgo (JAUSSERRAN et al, 1998).
Desta forma, apesar deste sinal sugerir doencéideapele ndo da informacdo sobre a sua
gravidade. De outro modo, a sua auséncia ndo implam sugere auséncia de doenca
carotidea (GEROULAKOS et al, 1993). Cabe lembrae,ggiém dos sopros arteriais e
cardiacos, outros processos nao estenosantes, toomosidades e estados de circulagédo
hiperdindmica, podem causar sopros cervicais.

Muitos doentes queixam-se de dor no pescoco eagrkln esta queixa com possiveis
problemas de circulacédo. Nao existe qualquer relaeéniologica entre a dor e qualquer grau
de estenose carotidea. Este sintoma aparece, @enéat situacdes de disseccdo aguda da
carotida, podendo também surgir, nestes casosppm som caracteristica vascular pulsatil
ipsilateral e a sindrome de Claude-Bernard-HorAssim, a palpacdo e a auscultacdo das
artérias carétidas no pescoco nao fornecem infaimagbre a presenca ou o grau de estenose
carotidea. Os pulsos carotideos raramente saorigioseé mesmo numa situagdo de ocluséo
de uma carétida interna, pode-se palpar um pulsoégtransmitido pela carétida primitiva
(GOLDSTEIN, 1998).

2.5.6 Caracteristicas morfolégicas

A caracterizacdo morfoldgica dos eixos carotideas eloenca carotidea é efetuada
através de ecografia e doppler, que permitem iiantiplacas de ateroma e determinar
alguns aspectos importantes como (PEDRO et al,)1991

* deteccao e localizacdo da doenca carotidea

* determinacgao do grau de estenose

» determinagéo da extenséo da doenca

» caracterizacdo morfolégico-ecografica da placatdeoma

Portanto, através dos meios referidos € possiasbificar um segmento de carétida
com placa de ateroma quanto ao grau de estenosestpueondiciona, como se pode ver na
Tabela 2 (BARNET et al, 1998).
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Tabela 2: Grau de estenose por intervalos
relacionados com diferentes progndsticos

CLASSIFICACAO GRAU DE ESTENOSE

ESTENOSE LEVE < 50%
ESTENOSE 50 a 69%
MODERADA

ESTENOSE GRAVE 70 a 99%
OCLUSAO 100%

Fonte: Barnet et al, 1998

Destaca-se também o conceito de estenose sigmificiiata-se do grau de estenose
que condiciona uma diminuicdo do débito sanguingsante da placa, colocando em risco a
perfusdo cerebral (SCHROEDER, 1993), ou que podepommeter a integridade da placa
pelas alteracbes hemodinamicas que se verificaraoress de maior estenose. A reducao da
perfusdo cerebral s6 surge em situacdes de dodmgtautova multipla. As conhecidas
anastomoses intra e extracranianas contribuemgp@ ado se instale uma isquemia cerebral,
mesmo com oclusdo de uma caroétida interna. No &ntarconsiderada significativa aquela
estenose que condicione alteragcbes hemodinamists &igo.

No que diz respeito a constituicdo da placa deostwrose, s6 os métodos
histopatolégicos podem dar informacéo precisa. Viagdatravés do aspecto ecografico da
placa de ateroma, € possivel tecer varias congfilesa sobre a sua constituicdo
(HOROWITZ, 1998). Logo, é possivel observar varipes de ecogenicidade nas placas
(FERNANDES et al, 2001; BILLER & THIES, 2000) corse pode observar na Tabela 3:



46

Tabela 3: Placas de ateroma e ecogenicidade

TIPO DE PLACA ECOGENICIDADE

HIPERECOGENICA

HOMOGENEA N
HIPOECOGENICA

HIPOECOGENICIDADE

HETEROGENEA OU PREDOMINANTE
MISTA HIPERECOGENICIDADE

PREDOMINANTE

Fonte: Fernandes et al, 2001.

Pensa-se atualmente que as placas hipoecogénasaplacas mistas (com areas de
hipoecogenicidade) sejam constituidas por um ndig@tco instavel (por vezes com necrose
ou hemorragia intraplaca) e recobertas por uma deraada fibrosa. Este tipo de placa
facilmente aparece com fissuras e ulceragcfes ensupexficie, 0 que inicia uma série de
cascatas inflamatdrias promotoras da trombose lecambolizacdo para os hemisférios
cerebrais (JAUSSERRAN et al, 1998; HOROWITZ, 19B8;LER & THIES, 2000). Este
raciocinio leva a classificacdo destas placas cplacas de risco, ao contrario das placas
hiperecogénicas.

A existéncia de calcificacdo nas placas ndo paceodribuir para o seu potencial
emboligénico (HOROWITZ, 1998). Apesar da avaliagcko ecodensidade da placa servir
como um argumento a mais na conduta clinica dosté®e&om estenose carotidea, deve-se
reconhecer que esta ainda n&do tem valor suficigari@ ser utilizado de maneira isolada ou
sobrepondo-se aos argumentos classicos de gravidadeau de estenose, cuja importancia
como fator independente preditivo de isquemia catelem sido confirmado nos estudos
mais recentes (ROTHWELL et al, 2000) e também oitath varias publicacdes de cuidados
de saude primarios (BILLER & THIES, 2000).

2.5.7 Caracteristicas hemodinamicas

E possivel avaliar a velocidade em tempo real éraw dopplepulsatil, a partir do
ponto que resulta num tracado tipico de determinatm de artéria, conforme as
caracteristicas do territorio de irrigacdo. As ralfées deste tracado informam sobre a

existéncia, a localizacdo e a gravidade da doeng¢ap desde o aparecimento de turbuléncia,
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com o alargamento do espectro de velocidades, a@nwento da velocidade sistdlica e
diastélica méximas em situacdes de estenose matamtes (FERNANDES et al, 2001).
Esta avaliacdo se deve fazer no ponto de maionaste(ou imediatamente a jusante) e o
registro dos valores referidos permite concluirreob grau de estenose carotidea. A
velocidade sistélica maxima podera estar aumerdadao a uma estenose importante nesse
local. Podera também estar diminuida devido a ustenese importante a montante ou por
haver estenose pré-oclusiva.

A velocidade diastolica maxima também aumenta ocaid de estenose e pode estar
diminuida, caso exista uma oclusdo a jusante (PEBR@, 1991). E possivel, também,
através do aumento da velocidade sistélica e diestéobter uma medida do grau de

estenose, como se pode ver pela Tabela 4.

Tabela 4: Alteracdes hemodinamicas e
diferentes graus de estenose
Grau de estenose VSM VDM
<50% <125 <40
DE 50% A 69% >125 <40
>70% >125 >40
OCLUSAO SEM FLUXO

VSM = velocidasistélica maxima;

VDM = velocidadmstoélica maxima.
FonteFernandes et al, 2001.

De fato, a ecografia com doppler permite identife@aracterizar a doenca carotidea e
tomar decisdes clinicas com beneficios claros pa@ciente. Apesar de ndo ser consensual, é
opinido de varios autores que a evolucéo da hastdinica em conjunto com o exame clinico,
mais o estudo pdriplex scanfornecem informacgdes fundamentais e, na maioriacdess,

suficientes para a conduta terapéutica de cadamadiGORELICH, 1999).
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2.6 Terapéutica

Identificar portadores assintomaticos de aterosséercom maior predisposicdo a
desenvolver doenca aterosclerética € primordiab pgue se faca de modo efetivo a
prevencdo, bem como se defina corretamente as meetgEuticas. Pelo menos em metade
deste grupo ocorre a primeira manifestacao da déyaob a forma de um evento coronariano
agudo. O Escore de Risco de Framingham (ERF) foimportante algoritmo, criado com
base em regressao de estudos populacionais, quentazstimativa da possibilidade de um
individuo sem diagnostico prévio de aterosclertsealto ou baixo risco de sofrer eventos
coronarianos dentro de um periodo de 10 anos (ISDBA, 2007).

O escopo da terapéutica em dislipidemias é fazevepcdo priméria e secundaria
contra DAC e doenca aterosclerética cerebrovasailgeriférica. Pode também ter por
objetivo a regresséo de xantomas e a reducaostmsrile pancreatite aguda (Il CBD, 1996).
Este procedimento deve se iniciar pela mudancatile de vida (MEV) de modo sistematico
e, se nao apresentar eficacia ou nao for posgjuardar os efeitos da MEV, deve se ponderar
o0 emprego de hipolipemiantes (associados ou n@rasdarmacos) a depender de cada caso,
mantendo também a manutencao da dieta (IV DBSDB® )2

Valores de LDL-C <160 mg/dl, quando na ausénciauteos dois fatores de risco, e
<130 mg/dl em presenca destes, sdo 0s niveis evadk para a prevencdo primaria da
aterosclerose. Caso haja um unico fator de rissocd&ado, este definird a intensidade do
controle da concentracdo plasmatica de LDL-C. Rarprevencdo secundaria, além de
controlar rigorosamente os demais fatores de ridewve-se ter como estimativa manter os
niveis de LDL-C <100 mg/dl. Para quaisquer das duasencdes, se tem o objetivo de
manter as concentragdes de HDL-C >35mg/dl e de Zomg/dl (Il CBD, 1996).

2.6.1 Prevencao primaria

E o conjunto dos mecanismos utilizados para impediterosclerose em carétidas; o
tratamento dos principais fatores de risco comislgpalemia, tabagismo, hipertensao arterial
sistémica e diabetes (FERNANDES et al, 2001).

2.6.2 Prevencao secundaria

E aplicavel quando ja esta instalada a doencaidaeo(placas de ateroma). Nesta
situacdo deve-se evitar a progressao da doengacer@ncia de complicacbes. A correcao
dos fatores de risco para aterosclerose tem uni papertante, aliada ao papel da terapéutica

médica e cirurgica, cada uma com as suas indicag§gscificas. Neste escopo € ainda
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importante monitorar a evolugédo do grau de estebesecomo a situacao clinica neurologica
do individuo e de outros fatores de risco paratofeerebral (FERNANDES et al, 2001).

2.6.3 Prevencao terciaria

A prevencéo terciaria aplica-se depois de instalamo sintomas neurolégicos como
complicagcdo da doenca carotidea. Todas as outrdislaseanteriormente referidas se aplicam
e, neste caso, o tratamento da fase aguda dooirdarebral e a recuperacdo das sequelas
deste tém especial importancia. Falando especiéntendo tratamento da doenca carotidea,
as possibilidades de intervencao limitam-se a éartéga médica ou a esta em associacao de
endarterectomia carotidea. Assim, a conduta teti@ggépara os pacientes vai depender do
equilibrio entre os riscos e beneficios cirdrgices da histéria natural da doenca
cerebrovascular extracraniana (FERNANDES et al1p00

2.7 Estratificagéo de risco

A estratificacdo de risco de eventos coronariarsasaomo importante ferramenta o
ERF, com o escopo de calcular o risco absolutovdates coronarianos fazendo atribuicdes
por pontos nas relacdes entre idade, pressaoagrteiveis séricos de colesterol e suas
fracOes, tabagismo e se o individuo € portadordmude diabetemellitus Os resultados se
compdem uma tabela com valores de referéncia pab®sos sexos. Para dimensionar o
risco de desenvolver aterosclerose, é importargednse em dados sobre fator de risco e
marcador de risco (Il DBSD/DPA, 2001).

Segundo a Il DBSD/DPA (2001), os riscos de deskmwento de doencgas coronarias
se dividem em:

Baixo risco: quando o risco absoluto de eventos € menor que %0 anos.
Individuos com um fator de risco (com excecéo aetesmellitug além do colesterol LDL-

C >160mg/dl. Para estes pacientes ndo se faz @eicessuso de escores de risco. A meta
lipidica para este grupo é: LDL-C <130mg/dl, cowtudolera-se valor de LDL-C até
160mg/dl. Perfil desejado: CT <200mg/dl, HDL-C >4§idi e TG <150mg/dl.

Médio risco: risco de evento maior do que 10%, porém menor2&e em 10 anos.
Individuos com dois fatores de risco, exceto DMmaldo colesterol LDL-C >160mg/dl. A
meta recomendada a este grupo é ter LDL-C <130mgpdh tolerancia até 160mg/dl e o
perfil desejado é igual ao grupo de baixo risco.

Alto risco: ocorre quando o risco de evento é maior que 20%@anos ou quando o

individuo ultrapassa os 60 anos de vida. Aplica-sedividuos com mais de dois fatores de
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risco (exceto diabetanellitug além do nivel de colesterol LDL-C >160mg/dl, gipalmente

se for do sexo masculino e acima dos 55 anos de idam outros fatores de risco associados,
diabéticos e portadores ou ndo de doenca ater@céecoronaria tais como: aneurisma de
aorta, insuficiéncia vascular periférica ou doeneeebrovascular sintoméatica. Encontra-se
também neste grupo os portadores de sindromesiggenétomo a hipercolesterolemia
familiar e a hiperlipidemia familiar combinada. @aulo do risco absoluto de eventos podera
ser feito pelo uso do escore de risco de Framinglym da uma nogcdo sobre o risco de
eventos coronarianos em diabéticos, contudo, éste& mecomendavel para o estabelecimento
de meta lipidica, uma vez que a mesma nessesdods/é LDL-C <100mg/dl, diferente dos
outros niveis de risco. Da mesma forma, o ERF niédiéado para os individuos portadores
de manifestacbes clinicas da aterosclerose oupidesthias de origem genética. O
recomendado para este grupo € que se faca a paevprigparia de alto risco e a prevencao
secundéria para atingir a meta de LDL —C <100mgadperfil lipidico desejado para estes
pacientes é colesterol total < 200mg/dl, HDL-C >mg@dl, ou HDL-C > 45mg/dl em
diabéticos e triglicérides <150mg/dl.

De acordo com a IV Diretriz Brasileira Sobre Diglgmias e Prevencdo da
Aterosclerose de 2007, as fases de estratificagisab sao quatro:

12 fase —Presenca de doenca aterosclerdtica significativaleo seus equivalentes.
Estima-se o risco de doenca aterosclerética basesnda analise conjunta de caracteristicas
que aumentam a chance de um individuo desenvoldeerca. Sendo assim, a manifestacéo
prévia da préopria doenca € o maior evidenciadorist®. Deste modo, a identificacdo de
manifestacdes clinicas da doenca ateroscleroticke @eus equivalentes, como a presenca de
diabetemellitustipos 1 ou 2 é o primeiro passo na estratificad@aisco . Individuos com
estas caracteristicas possuem risco maior do q¥é @6 apresentar novos eventos
cardiovasculares em 10 anos.

22 fase —Avaliagdo do escore de risco. Nos individuos semnda aterosclerotica
significativa é possivel se estimar através do BREFeles que possuem risco baixo, quando
este € menor do que 10% de sofrer infarto do mik@au morte por doenga coronaria no
periodo de 10 anos, e risco alto, quando ha pbdsite maior do que 20% de infarto ou
morte por doenga coronaria no periodo de 10 anosgmMpo dos portadores de risco
intermediario, aqueles classificados pelo ERF gambabilidade entre 10% e 20%, para que
a avaliacdo do ERF se dé com maior acuracia, sgrdriante atencao aos fatores agravantes
(32 Fase). Os critérios para célculo de risco fERF estdo citados na (APENDICE -
protocolo V).
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32 fase —Avaliacdo de fatores agravantes. A estimativa seorpelo ERF € menos
precisa no grupo de riscos intermediarios - no quarre a maioria dos eventos - na
avaliacao do risco cardiovascular de curto pramojovens e nas mulheres. Os agravantes
gue levam o individuo a categoria de risco imediatate superior poderdo ser observados na
Tabela 5. Os pacientes de baixo e médio risco gresentem critérios agravantes podem ser
classificados em uma categoria de risco acima dacsimada isoladamente pelo escore.
Também podera ser Util a realizacdo de testes @stigns bioquimicos e/ou de exames de
imagem para deteccdo da aterosclerose subclimdacarporados de forma individualizada
em individuos que apresentem historia familiar denga aterosclerética precoce ou que
sejam considerados como de risco intermediariorsga ERF.

Tabela 5 - Fatores agravantes de risco

* Historia familiar de doenca coronaria prematyaénte de primeiro grau masculino < 55

anos ou feminino < 65 anos)

* Sindrome metabodlica

» Micro ou macroalbuminuria (>3@g/min)

* Hipertrofia ventricular esquerda

* Insuficiéncia renal crbnica (creatinird,5 mg/dl ou clearance de creatinina < 60 ml/min)

* Proteina-C-reativa de alta sensibilidade >3 mgh auséncia de etiologia nao
aterosclerética)

* Exame complementar com evidéncia de doenca aterd8ca subclinicas Escore de
calcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idadesexos Espessamento de carétida
(IMT) maximo > 1 mm. « indice tornozelo braquialB& 0,9

42 fase —-Estabelecimento de metas terapéuticas e reavalti;éisco. A mudanca do
estilo de vida (MEV) e a instituicAo de medidas-fa@tmacoldgicas devem ser indicadas a
todos os pacientes com dislipidemia isolada e agumim risco cardiovascular aumentado. O
tratamento farmacoldgico deve ser iniciado naquekesrisco baixo (6 meses apos) ou
intermediario (3 meses apds) que nao atingirem eman(Tabela 6) apdés medidas nao-
farmacoldgicas. Nos individuos de alto risco as idednao-farmacolégicas e o tratamento
com hipolipemiantes devem ser iniciados simultarezden Nos pacientes com doenca
aterosclerotica significativa, a obtencdo do ndeslLDL-C igual ou inferior a 70 mg/dl traz

reducao adicional da incidéncia de eventos cardmares.
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Tabela 6 - Medidas terapéuticas iniciais e periodde reavaliacao

Estrato Medida terapéutica inicial Reavaliacdo das metas
Baixo risco MEV 6 meses

Risco intermediario MEV 3 meses

Alto risco MEV + tratamento farmacolégico 3 meses

Aterosclerose MEYV + tratamento farmacolégico Individualizada
manifesta

2.8 Doenca carotidea sintomatica

No que diz respeito aos individuos com os quadeosahdgicos, dados dos principais
estudos em larga escakuropean Carotid Surgery Trial (ECST) e North American
Symptomatic Carotid EndarterectomyTrial (NASCET), mostraram que, para estenoses
inferiores a 50%, 0s riscos perioperatorios e oefieos a médio e longo prazo néo tinham
diferencas significativas ou mesmo que os riscogsraemaiores que os beneficios (CINA,
2000). Em 1998 foram publicadas curvas de KaplareMdo estudo NASCET com a
monitorizacdo da ocorréncia de infarto cerebralapeal. Este trabalho mostrou que, para o
grupo com estenose inferior a 50%, a diferencaentsraco meédico e o braco cirdrgico nao
era estatisticamente significativa (p=0,16) (BARN& &I, 1998).

Nestes mesmos trabalhos, também se verificou émefliscreto em fazer
endarterectomia no grupo com estenose carotidea ®0fto e 69%. Esta vantagem manteve-
se por cerca de cinco anos. A selecdo de doenteseste grau de estenose e da equipe
cirdrgica precisa ser altamente criteriosa parasguabtivesse discreto beneficio (BARNET et
al, 1998).

No grupo de pacientes portadores de estenose BOite 69%, parece ser clara a
existéncia de um subgrupo que tem beneficio crargNos casos de estenose igual ou
superior a 70%, demonstrou-se que a terapéutidagitia € a escolha mais benéfica ao
paciente e que este beneficio se mantém, pelo meoosnte oito anos. Nas curvas de
Kaplan-Meier do estudo NASCET, publicadas em 1988jficam-se, para este grau de
estenose, diferencas estatisticamente significat{pa0,001) entre terapéutica clinica e a

cirtrgica do estudo, favoraveis a decisao cirar@@alA, 2000).
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Alguns autores tém referido, em publicac6es deegurgies primérias e secundarias,
que para individuos sintomaticos, a terapéuticaicaédeve ser prevalente para estenoses
inferiores a 50% e a terapéutica cirargica, asslaceaterapéutica médica, para os individuos
com estenoses iguais ou superiores a 70%. Enwetamt se tratando de individuos
sintomaticos com estenoses entre 50% e 69%, estesc®ntram numa zona em que 0S
beneficios sdo discretos e a selecdo dos pacierdesequipe cirargica deve ser altamente
criteriosa (BILLER & THIES, 2000).

2.9 Doenca carotidea assintomatica

Em pacientes portadores de doenca ateroscler@tiotidea assintomética hé registros
de alguns estudos publicados sobre endarterecto @RSANOVA (1991), Mayo
Asymptomatic Carotid Endarterectomy Study Gr@lp92), Veterans Affairs Cooperative
Study Groug1993) e ACAS (1995). Destes, provavelmente o metbastruido foi o estudo
ACAS, o qual demonstrou evidéncia cientifica de, ques estenoses iguais ou superiores a
60%, ha um discreto beneficio para os pacientematithos a endarterectomia carotidea,
mantendo-se este beneficio por mais de cinco amwmsinvés de fazer apenas uso da
terapéutica médica (BILLER & THIES, 2000; CHAMBERZ)00).

A American Heart AssociatiofAHA) estabeleceu protocolos de procedimentos para
os portadores assintomaticos, baseados em risomico. E referido que, quando ha risco
cirdrgico < 3%, a intervencdo da cirurgia é ber@@Be em casos de estenose > 60%. Para
riscos cirargicos entre 3-5% e entre 5-10% naondi&acao formal para cirurgia, existindo
apenas alguns casos especificos onde esta indiéagdota. Ressalta-se ainda, a necessidade
de continuar a monitorizar e tratar os fatoresigeorpara a aterosclerose nestes doentes,

independentemente da decisao quanto a terapélitizagersuscirirgica (MOREY, 1998).
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3. JUSTIFICATIVA

A doenca arterial carotidea tem sua importanciaumento do risco de AVE, acidente
isquémico transitorio (AIT), tem associacdo com terasclerose corondria e pode ser
agravada pela presenca de lipoproteinas aterogéwicandas de modificacdes iniciadas por
diversos processos in vivo, como acetilacdo, glicagitracdo e mais comumente oxidacao
de componentes tanto estruturais quanto aquelesfgonges metabodlicas das particulas
lipoprotéicas. Essas modificacdes prejudicam a ¢dmao colesterol dos tecidos e o transito
do colesterol entre as lipoproteinas fato esseagageta na permanéncia dessas lipoproteinas
no plasma onde o contato com os tecidos facildapgacao inespecifica dessas particulas por
receptoresscavenger familia de receptores CD36, comumente associadogrocesso
aterogénico. Sendo assim, o presente estudo teno &stopo avaliar a relagdo entre
aterosclerose de artérias carotideas e alteragdegethbolismo das lipoproteinas a partir de
estudos de imagem e avaliacao laboratorial da pocacao/transferéncia de colesterol entre
particulas lipoprotéicas e determinagdo da atiwddael biomarcadores, como a paraoxonase
que atua na protecdo da LDL evitando a sua modé#maindices calculados a partir das

determinacdes de rotina e associacdo dos dadas desaparticipantes.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

* Avaliar as concentracdes plasmaticas de biomareaddo metabolismo lipidico e

resultados de doppler de carétidas, relacionandoens a doenca aterogénica de
carotidas.

4.2 Especificos
» Determinar a relacdo das concentracdes plasmatedsomarcadores, atividade de
paraoxonase e a transferéncia de colesterol dasolijpoproteinas para a HDL em

amostras de pacientes com e sem doenca aterogénieadtidas;

» Verificar a relagéo entre os exames laboratoriadices, fatores e marcadores de risco

com os resultados do doppler de carétidas parameasie aterosclerose de carotidas;
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo e casuistica

Foi realizado estudo de corte transverso atraveodperacao entre o Hospital Naval
de Salvador e a Faculdade de Farmacia da UFBA, epulagcdo de militares e seus
dependentes, independente de sexo, raca e/odoefgamostra populacional feelecionada
por conveniéncia eg partir da triagem, obteve-se o “n” amostral derbviduos dos 171
cadastrados no Hospital Naval de Salvador, resdesin Salvador - Bahia, com faixa etaria
entre 20 anos e 77 anos; o Termo de Consentimévit® & Pré-Esclarecido foi assinado por
cada individuo, concordando em patrticipar do estudo

Os exames de diagnostico por imagem foram realizadoservico de Bio-imagem
ultrassonograficaascular do hospital citado, sempre pelo mesmmeaaor, com aparelho
de ecografia Envisor C serie M2540A, PHILLIPS MadliSystemspara captacdo de imagem
no modo uni-bidimensional e doppler-color, com getbo de avaliar e realizar analise
clinica e ultrassonografica de placas e irregudaies ateroscleréticas.

As determinacdes laboratoriais foram realizadakatmratério de Bioguimica Clinica
do Departamento de Analises Clinicas da Faculdaedeadnacia da UFBA e no Laboratorio
de Metabolismo de Lipideos do InCor - HCFMUSP/SP.

Os dados relativos a caracterizacao, identificalg&tdrico (social e patoldgico) e uso

de medicacgéao regular encontram-se no Anexo E.

5.2 Selecéo populacional

A amostra populacional foi representada por 66viddios cadastrados no Hospital
Naval de Salvador, situado na cidade de Salvador,idade entre 20 anos/@anos.

A distribuicao de idade e género da amostra estudsi representada no Anexo E.

Adotaram-se 0s seguintes critérios de selecdo dwidlnos para o determinado

estudo:

Critérios de inclusao

* Ambos 0s sexos;

» Faixa etéria: adulto-jovem a senilidade (20 a 7a58n

» Pacientes do ambulatério do Hospital Naval de Slaive ndo hospitalizados
(internados);

» Termo de consentimento assinado, apos informacéo;
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» Doppler de carétidas e vertebrais apés a realizaguerfil lipidico;
» Perfis lipidicos independentes dos valores norrdaiseferéncia, mesmo em
portadores de diabetemellitus hipertenséo arterial, hipotireoidismo ou

dislipidemia, em uso ou ndo de medicamentos.

Critérios de exclusdo
» Pacientes hospitalizados por qualquer motivo;
* Presenca de patologias de temporalidade aguda;
* Na&o consentimento em participar da pesquisa;

* Individuos portadores de disfuncéo renal (creadirsérica > 2,0 mg/dl) e ou

sindrome nefrética (proteinuria > 3,0 g/l e albuangérica < 3,0 g/l);
» Agueles que, por qualquer motivo, ndo realizarapptiy vascular;

» Evidéncia clinica ou laboratorial de qualquer d@ecrnica como hepatopatia,

doencas do tecido conjuntivo e neoplasias.

* Doenca em estagio terminal.

5.3 Avaliacdes clinica, laboratorial e por imagem

5.3.1 Anamnese

A anamnese foi realizada por exame clinico habhitohkervacdo das queixas e
duragdo destas. Em seguida, procedeu-se a andliseoflicdo da doenca. Questionou-se
sobre as doencas pregressas (doenca coronariam@misg, diabetesnellitus acidentes
vasculares cerebrais e ataque isquémico transitdnipertensdo arterial sistémica,
hipotireoidismo, insuficiéncia renal, dislipidemia) historia social (etilismo, tabagismo e
atividade fisica), bem como do uso de qualquer dipanedicamento regular para uma das
causas citadas. Estes dados foram obtidos por deeinformacdes fornecidas pelo proprio

individuo ou por seu responsavel direto.

5.3.2 Métodos na realizacdo da ecografia de caroéid e vertebrais
Os pacientes foram avaliados por anamnese, senaatbigica e exames ecograficos
das artérias carotidas e vertebrais extracrani@ssdividuos foram colocados em posi¢édo

supina, com a cabeca inclinada em angulo de 45adim a ser examinado. As artérias
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carotidas foram avaliadas bilateralmente, por uramoeexaminador, através de um aparelho
de ecografia de alta resolucadBnyisor C serie M2540A, PHILLIPS Medical Systems)
conectado a um transdutor linear de 7,5 MHz, peef@dalmente a profundidade padrao de 4
cm. As imagens longitudinais foram obtidas ao nidek artérias cardtidas comuns,
sincronizada a diastole ventricular, especificamert topo da onda R do eletrocardiograma.
O espessamento médio-intimal foi definido comostédiicia entre a borda externa da primeira
linha ecogénica e a borda externa da segunda kobgénica da parede posterior. Trés
mensuracdes foram feitas a um centimetro antesfdicdgtdo de cada carétida (direita e
esquerda)segundo WENDELHAG et al,1992.

5.3.3 Avaliacao por imagem do EMI

A avaliacdo por imagem teve como objetivo localezguantificar lesbes ateromatosas
nas carétidas comuns e em ramos internos e exteh@spessamento medio intimal foi
quantificado somente nas artérias carétidas corbilateralmente (WENDELHAG et al,
1992), sendo considerados normais os valores cemgicos entre 0,4 e 0,8 mm. Valores
entre 0,9 e 1,4 mm foram considerados como espeEssaglacas de ateroma quando maior
qgue 1,5 mm (TOUBOUL et al, 2007).

5.3.4 Classificacao das lesdes estenadticas
Foram feitas estimativas do grau de estenose prda@elas placas de ateroma nas
artérias carotidas, segundo as normas da North iéamer Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET), em:
e Grau |l (normal);
e Grau ll (entre 1% e 29%);
e Grau lll (entre 30% e 49%);
e Grau IV (entre 50% e 69%);
* GrauV (entre 70% e 99%);
e Grau VI ou ocluséo (1009%JRANDOUX et al, 2001).

N&o se realizou a classificacdo com base no tipecdgenicidade das placas, que é
dividido em quatro subgrupos:

» Tipo I: hipoecdicas;
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* Tipo II: predominantemente hipoecodicas em assogiagdn peqguenas areas
hiperecdicas;

* Tipo lll: predominantemente hiperecoicas com pegquénea hipoecdicas
associadas;

» Tipo IV: hiperecoicas.

5.4 Determinag0es laboratoriais

5.4.1 Laboratorio Clinico

Foram encaminhadas ao Laboratorio de Bioquimiacaic@lida Faculdade de Farmacia
da UFBA amostras de plasma/soro em aliquotas dexiapmdamente 10 ml para
determinacdo das concentracdes de colesterol (013} suas fragbes e trigliceridios (TG),
obtidas apds 12-14 horas de jejum, pelos métod&iatiel. O HDL-C foi determinado por
método homogéneo (BioSystems, Espanha). As coragées de colesterol VLDL e LDL
foram calculadas pela formula de Friedewald (19@Q@) por método homogéneo para
determinacdo da LDL (TG até 150mg/dl) (OKADA, 200As aliquotas das amostras de
plasma/soro foram utilizadas para os estudos @icande transferéncia vitro de colesterol.

Foram também calculados os indices de Castelli | e

5.4.2 Laboratério de Pesquisa

5.4.2.1 Tamanho das Particulas de HDL

ApoOs determinacao da concentracao dos triglicesigmsmaticos e do colesterol das
particulas de HDL, o tamanho das particulas de Hilestimado segundo a formula de
MARUYAMA et al (2003), sendo obtida a partir da d@aztriglicérides/HDL-C (indice de

Gazziano).

5.4.2.2 Transferéncia de Colesterol Livre (CL) para HDL

Para a avaliacdo da transferéncia do colestemd para HDL foi utilizado o método
do Substrato Exégeno (STOKKE & NORURN, 1971; CHANNIGt al, 1990). Neste
método, moléculas marcadas radioativamente coim, tiit-colesterol livre, foram incubadas
com plasma a 4°C por uma hora, seguido de elewdgdemperatura a 37°C por mais trés
horas. Decorrido o tempo, a amostra de plasma mdotas moléculas marcadas foram
precipitadas juntamente com particulas contendo Bypé fracdo HDL foi obtida apos
precipitacdo da amostra. O sobrenadante obtido rdoipitado foi submetido ao fluxo

constante de argonio até secar completamentegpaseguida ser ressuspenso em Qe
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solucao cloroférmio/metanol, na proporgéo 2:1. Essspensdes foram aplicadas em placas
de silica gel 60H com a utilizacdo de microtuboscdieta capilar - para realizacdo da
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e posteeitarchinacdo do decaimento isotopico
por cintilacdo liquida - com o objetivo de avakatransferéncia e percentual de esterificacao
do colesterol livre.

Inicialmente foi realizado o preparo de placas par€romatografia em Camada
Delgada (CCD) utilizando 10 gramas de silica geH.6®erificando-se que a silica &
higroscopica, as laminas prontas foram armazenamagdessecador. Com relacdo a extracao
lipidica, esta foi realizada em etapas e por degmidos. Utilizou-se 25QL das amostras
analisadas adicionando-se cloroférmio e metang@raporgéo 2:1. A segunda parte destinou-
se a separacao das fases lipidica e protéica,eqgiez por uso de bomba a vacuo e pipetagem
da fase lipidica com a transferéncia da mesmatpas devidamente identificados. A fase
cloroférmica foi seca com gas inerte — (argéniojle&ste modo, conservou-se a integridade
das particulas lipidicas. As amostras secas forantidas em geladeira.

ApoOs realizar a extracao lipidica, as amostrasnioeglicadas em placas de CCD
previamente preparadas. Estas foram aplicadasraha foontual nas placas a pelo menos 0,5
cm da borda inferior, com auxilio de tubo capila \ddro. Para se evitar o excesso de
hidratacdo da silica, as placas com este matermifativadas em estufa durante uma hora a
120°C.

Para a realizacdo da cromatografia, inicialmentpgmou-se a fase movel contendo n-
hexano, éter-etilico e acido acético na propor¢@8071. A corrida cromatografica ocorreu
em camara saturada em aproximadamente 15 - 20asinut

As laminas foram retiradas e colocadas para set@mperatura ambiente por alguns
minutos. Foi possivel revelar a presenca dos lgsidgilizando iodo sublimavel em camara
saturada. Em todas as laminas foram marcadas i@eseatp separacdo das bandas retirando
assim, as bandas de colesterol esterificado e -@st&aficado (extremidade superior), como
mostra a Figura 14.

Essas regides foram raspadas e armazenadas emtubosrocom tampa, marca
eppendorf, e conservadas em geladeira, para post@ierminacdo da radioatividade por
cintilagéo liquida, procedimento realizado em coag& com o Laboratério de Metabolismo
de Lipideos do InCor-HCFMUSP/SP.
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Figura 14: Separagdo dos lipidios e colesterol sobre placaidie com camada de silica gel 60H (CCD).
Legenda: CE - colesterol esterificado; TG - triglideos; FFA — acidos graxos livres; C - colestelrdd —
fosfolipides (fosfotidil-etanol-amina); PC — foséaltcolina

Fonte:CHEDID; HAUX; NATELSON, 1972.

No Laboratério de Metabolismo de Lipideos do InCmi determinada a
radioatividade contida nas amostras por cintild¢gada (Packard 1600 TR model Liquid
Scintilation Anazlyzer, Palo Alto, CA), utilizands® as amostras das aliquotas de HDL,
oriundas das extracdes separadas por CCD conteptécutas derivadas de colesterol e
lipidios.

5.4.2.3 Atividade da Paraoxonase

A atividade da paraoxonase (PON1) foi determinadaabrdo com o método descrito
por Mackness et al (1998) e Senti et al (2003)ciddiou-se de 140uL de tampéo Tris-HCI
0.1M, pH 8.05 contendo 2mmol/L de CaCl2 e 1.1 mhaa/paraoxon (Sigma Chemical Co.)
a 7uL de soro. A amostra foi distribuida em plaea@ pocos fundo chato em duplicata. A
leitura foi feita em comprimento de onda de 405ntaneperatura de 37°C utilizando “Leitor
de Microplacas” (Microplate Reader, Benchmark, BIRAD). Para calculo da atividade,
foram feitas 6 leituras em intervalo de 1 minuta@asasendo que o resultado foi obtido
multiplicando-se a média da variacao das absoraémpalo fator.
Fator = VTR (ml)/e405 x VA (ml) x E (cm) , onde
VTR - Volume total da reacao; VA — Volume da amask — Espessura da cubeta;
£405 — 1805 nit cmi*

Logo, atividade da Paraoxonase = Fatdaks/min
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6. ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva dos dados foi realizada arpdetdeterminacdo das estimativas de
centralidade e dispersédo para obtencdo de medidamo, seguida do teste de normalidade
de Kolmogorov-SmirnovPara inicio das analises estatisticas inferentiairealizado o teste
de Grubbs para a deteccdo deutliers A estatistica inferencial foi seguida de testes
paramétricos e/ou ndo parameétricos em funcao dadgpdistribuicbes dos dados em torno da
média. Para todos os dados foram consideradodgisages as diferencas com nivel critico
(p) <0,05 (5%) para intervalo de confianca de 98%ra a analise dos dados foi utilizado o
Software GraphPad Instat3.05. Os testes estatisticos especificos relalizpara os dados
das analises do estudo e suas inferéncias esa@logiho Capitulo 8-RESULTADOS.
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7. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em psagdo Hospital Maternidade
Climério de Oliveira/ UFBA.

Todos os pacientes foram admitidos mediante assastde consentimento livre e
informado, obedecendo as recomendacdes da Resaltic6/1996 do Conselho Nacional
de Saude (Apéndice- Protocolo I).
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8. RESULTADOS

O grupo analisado foi composto por 66 pacientes addade média de 57,5 + 15,5
anos, variando de 20 a 77 anésFigura 15 apresenta a distribuicdo dos particigaates
estratos etérios, onde € observada prevaléndia wha participantes nas idades de 66-70
anos e > 70 anos. Entretanto, verificou-se queesepica da doenca aterosclerdtica no sexo
masculino ocorre a partir da faixa etaria 36-45saffragura 16). Por outro lado, no grupo do
género feminino, a doenca pdde ser detectada ia gastfaixas 46-55 anos, elevando-se em
ambos os géneros, conforme o aumento da idadefdi&dbservada a doenca na primeira

faixa etaria 20-35 anos em nenhum dos génerosopgracientes do estudo.

20 -35(11%)

>70 (20%)

36 —45 (13%)

46 — 55 (17%)

66 —70 (26%)

56 —65 (15%)

Figura 15. Extratos etarios e percentual dos pacientes participantes do estudo.
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Prevaléncia da aterosclerose

Figura 16. Presenca de aterosclerose de cardtimde faixa etaria e sexo. A doenca ateroscler@ticatidea
teve maior prevaléncia no género feminino, ou s¥3&p contra apenas 15% no género oposto (faix&aetar
56-65 anos), mostrando ainda risco relativo de b&@& o género feminino (p<0,002; teste de Fistam
aproximacao de Katz).

O perfil clinico teve o seguinte resultado: premalé@ de 35 (53%) pacientes com
doenca ateromatosa carotidea; 54 (82%) pacientesges em uso de medicacao regular para
quaisquer das doencas pregressas (HAS, DM, AVEpidsmia, hipotireoidismo ou doenca
coronaria); 45 (68%) eram hipertensos; 48 (73%)piti€micos, sendo que desse total, 25
(53%) pacientes apresentaram evidéncia de doenegdahrcarotidea associada; 7 (11%)
coronariopatas; 3 (4%) apresentaram acidenteulsasencefalico e 42 (64%) faziam uso
regular de hipolipemiantes.

Foram calculadas as prevaléncias dos graus deosstele carétidas dos pacientes
avaliados, conforme a classificacdo de NASCET (L9%bi constatado que 47% dos
pacientes foram classificados Grau |, ou seja, ab(eem placas ateroscleréticas); enquanto
que a soma dos casos classificados como Graudl e IV totalizaram 53%. Houve
predominio das estenoses leves (< 50% da obstdaci@ vascular), conforme BARNET et
al, (1998) totalizando Grau Il e Ill em 44% do totdeste estudo ndo foram observados
pacientes classificados como grau V e VI (oclusao).

A realizacéo do teste exato de Fisher entre ossgtalestenoses de carétida segundo

NASCET e nivel de HDL-C (> od 40mg/dl) ndo mostrou associagao significativa.
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Na caracterizacdo do perfil clinico de acordo corasultado de doppler (Figura 17),
nota-se que em todas as doencgas associadas, &xistgaléncia da doenca aterosclerdtica;
com excecao do hipotireoidismo, onde houve iguavgléncia dos pacientes normais e com

placas aterosclerotica.

60 = a H normal (%)

!

Oespessamento (%)

Jj Oplacas ateromatosas (%)
&

Qé'

o S
Q
& &

Figura 17. Prevaléncia de doenca aterosclerétzata do resultado do doppler relacionada ao lpeffiico dos
participantes do estudo. O estudo de associage,de Fisher, mostrou existéncia de diferentessiselativos
(RR) em funcéo da presenca ou ndo de doenca caotitipotireoidismo (DCA vs NDCA, p< 0,555; RR=1,0)
(DCA vs EMI, p < 0,0001; RR=5,2); Dislipidemia (DGA NDCA, p< 0,001; RR=1,62); HAS (DCA vs NDCA,
p< 0,003; RR=1,76); DM (DCA vs NDCA, p< 0,001; RR&B AVE (DCA vs NDCA, p< 0,0001; RR=2,03);
DAC (DCA vs NDCA, p< 0,0001; RR=6,14).

Em relagdo a concentracdo de HDL-C e a classifical grau de estenose das
carétidas, conforme a classificacdo de NASCET; maseos que do total de 66 pacientes do
estudo, 50 (76%) dos envolvidos apresentavam \&albeeHDL-C dentro da faixa protetora,
de acordo com as referéncias. Dos 31 individuassifieados como GRAU | (normal), ou
seja, sem doencga aterosclerdtica, 25 (81%) posdd@imsérico > 40mg/dl em comparacao
aos 6 (19%) pacientes que tinham niveis de HDL4Dmg/dl. Nos graus I, 1l e IV, houve
prevaléncia de concentracao sérica de HDL-C > 4@imj&o houve diferenca significativa
entre as concentracfes de HDL-C entre os grupo8,4#10, teste t ndo pareado).

Verifica-se na Tabela 7, a frequéncia entre atolédfisica, tabagismo, etilismo com os
resultados de doppler de artérias carétidas e brarte Dos 66 (100%) participantes do
estudo, 41 (64%) ndo eram praticantes de atividisitea e, deste grupo, 22 (53%) eram
portadores de doenca de cardtida. Foram iderdos22 (33%) pacientes tabagistas, sendo
que 10 (45%) eram portadores de doenca de cardii@disando o fator consumo regular de
bebidas alcodlicas foram encontrados 7 (11%) iddo$ e deste, apenas 3 (4%)
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apresentavam doenca aterosclerética. Dentre ositéeids, tabagistas e que apresentaram
evidéncias de doenca arterial de acordo resultaddogpler, foram identificados 10 (15%)
pacientes. No estudo foram pacientes com doenceosakerotica associada com

sedentarismo, tabagismo e etilismo concomitantes.

TABELA 7. Histérico Social dos pacientes participantes dodes

VARIAVEL ABSOLUTO RELATIVO (%)
N 66 100
Atividade Fisica 25 38
Atividade Fisica e aterosclerose 13 52
Sedentarismo 41 62
Sedentarismo e aterosclerose 22 54
Tabagismo 22 33
Tabagismo e aterosclerose 10 45
Sedentarismo, tabagismo e aterosclerose 10 15
Consumo regular de alcodlicos (CRA) 7 11
CRA e aterosclerose 3 4
Sedentarismo, tabagismo, CRA e aterosclerose 0 0

TABELA 8. indices de Castelli |, Castelli Il e Gazziano, ntedi de centralidade e disperséo
dos indicadores calculados.

indice (n) Média SD p*
Castelli |

Normal 34 3.4 1.4 0,992
DAC 32 3.4 1,0

Castelli Il

Normal 34 1,9 1,2 0,303
DAC 32 1,7 0,7

Gazziano

Normal 31 2,7 1,814 0,406
DAC 35 2,9 2,806

* Teste t Student com SD desiguais.

A avaliacdo dos dados de colesterol livre, a pakd CCD, e total de colesterol
marcado na fracdo HDL diferiu entre os grupos git@dos HDL-C maior e menor do que
40mg/dl e, para as condicoes DCA e sem DCA (p 40®0e, p = 0,0475 teste t),
respectivamente (Tabela 9). Por outro lado, o péued de esterificacdo ndo diferiu entre os
grupos. A analise de correlacdo linear de Pearstre @s dados de atividade de PONL1

quando HDL-C < 40mg/dl e incorporacao de colestivcd e, também entre percentual (%)
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de esterificagdo CL/CE foi significativa (r = -0f= 0,048; n=20er =-0,7; p = 0,006; n =
12), respectivamente. Nao foi observada signifigdna anélise de correlagéo linear entre a
atividade de PON1 e esterificacdo e, diferenca memaatividades de PON1 quando
estratificada para HDL-C > e < do que 40mg/dl (Tali®).

TABELA 9. Dados de incorporacéao de CL, CL+CE em CPM e pareéde esterificacdo em
funcdo das concentracdes de HDL-C > e < 40mg/dirggpupo sem e com doenca carotidea
(DCA).

PARAMETROS MEDIA EPM (n) p
HDL-C > 40mg/dl 47 0,84 29
3H-CL 258,88* - - 0,0409*
% Est. CL/CE 0,15 - - 0,0646
HDL-C <40mg/dl 35 1,59 08
3H-CL 563,97* - -
% Est. CL/CE 0,54 - -
Sem DCA - - 23
3H-CL + CE 289794* 41443 - 0,0475*
% Est. CL/CE 0,24 0,05481 0,0531
Com DCA - - 16
3H-CL + CE 188960* 37670 -
% Est. CL/CE 0,49 0,1274

*X Teste t Student com SD desiguais. Dimens3o dos dados em contagens por minuto (CPM); contagem de 3H-
CL obtido apés CCD. % Est. CL/CE: percentual de esterifica¢do.

TABELA 10. Estimativas dos dados das atividades de PON1 dataG> e < 40mg/dl.

PARAMETROS MEDIA 50th SD (n) p*
*PON1 > 40mg/dI 108,6505 115,4600 46,05 29 0,1704
*PON1< 40mg/dl 93,9108 98,1450 32,84 08

* A atividades de PON1 tem como dimens3o (unidade) nMolm™; Teste t de Student.



69

9. DISCUSSAO

A selecdo dos pacientes do estudo foi realizadacpaveniéncia, a partir do
ambulatério geral em populacédo de militares daaaéivda reserva e seus dependentes. A
distribuicdo dos participantes por estrato etar@stnou prevaléncia maior de participantes
com idade superior a 65 anos, a populacdo maisjosee menor freqiéncia no ambulatorio,
0 que é de se esperar, caracterizando comportanmaftitual, independente de ser a
populacdo composta por militares ou ndo (MENDONZXSS| & BERIA, 2001). A
populacdo amostrada, verificou-se que a presencalogmca aterosclerdtica no sexo
masculino ocorreu a partir da faixa etaria 36-4@saembora a doenca aterosclerética possa
ser observada a partir da segunda década de \AMNIT(SS et al, 2008), por outro lado, no
grupo do género feminino, a doenca pode ser ddtecapartir das faixas 46-55 anos,
elevando-se em ambos os géneros conforme aumentdada. Neste estudo nédo foi
observada doenca aterosclerética carotidea naipmifiaéxa etaria (20-35 anos) em nenhum
dos géneros. Na aterosclerose de carétida, o edmidfsamingham mostrou prevaléncia de
estenose> 50% para a populagdo acima de 65 anos (7% emayBsmmino e 9% em género
masculino) (PAULETTO et al, 1994) . No presentai@s} foi evidenciada prevaléncia geral
de 53% para estenoses de grau I, lll e IV, clesglhs como estenoses leves e moderadas.
Dessas 47% com grau |, 44% de graus Il e Ill, e @& IV, ou seja, estenoses leves e
moderadas da luz vascular. Nado foram observadasmpes classificados como grau V e VI
(oclusdo). Conforme mostra a Figura 16, a doeneeostlerdtica carotidea teve maior
prevaléncia no sexo masculino (36/45anos; 46/55&6%0 anos e maior do que 70 anos),
entretanto, isso néo foi observado na faixa etigi®6 a 65 anos no presente estudo, pois a
prevaléncia observada no género feminino foi 33%tracapenas 15% no género oposto,
mostrando ainda risco relativo de 1,56 para o géfeaninino nessa faixa etaria (p < 0,002;
teste de Fisher, com aproximacéo de Katz). Traralraente, a transicdo da menopausa tem
sido associada com niveis de doencga subclinicajdmddnto por espessamento médio-
intimal carotideo e pela distensibilidade artefBIAESSEN et al, 2001).

Ainda, na doenca subclinica durante a transicAandaopausa oberva-se que a
concentracdo de LDL-C tem seus valores plasma#doosentados enquanto a concentracao
de HDL-C diminui (MATTHEWS et al, 1989Essas alteracdes do perfil lipidico podem ser
estimadas a partir da utilizacdo de indicadorezdés) e marcadores de processos
inflamataorios, como a utilizacdo da PCR-as e aadZ£a/HDL-C (VIEIRA & COUTO, 2011).
Ainda nesse grupo de mulheres da mesma faixa ,etémaparando os dados deste estudo,

foram observados aumento da presenca da doengaaelgrogressao da EMI. Conforme
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WILDMAN et al, (2004) estes dados também podem dwmuar o efeito esperado da
menopausa, com progressao maior de doenca subciintee as mulheres que estavam em
transicdo para a perimenopausa ou poés-menopausaesDiados relatados aqui para
perimenopausa e poés-menopausicas sao consisterdes resultados do estudo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). Nesstudo, ARIC (idade 45 a 64 anos), a
progressao média anual da EMI foi de 0,0086 miliosetentre as mulheres e 0,0091
milimetros entre os homens. No presente estuddoo veedio do EMI foi de 0,083 + 0,029.
Portanto, a transicdo da menopausa pode estaiorelda com a progressao acelerada da
aterosclerose subclinica e diagnosticada atravésfeims diretos da mudanca hormonal,
perfil lipidico e alteracdo da vasculatura. A difega entre géneros também € mostrada em
estudos populacionais, onde nos homens incidéociquiitro vezes maior para o0 primeiro
AVE devido a aterosclerose de grandes vasos, doasuenulheres (BEHRENDT & GANZ,
2002).

Segundo Kapral et al (2009), a frequéncia de eadantomia de carétida € menor no
género feminino quando comparado ao masculinoppod se sabe por certo se a diferenca
esta relacionada ao tipo de triagem, prevalénc@dodaca ou outros fatores. Observou-se que
as mulheres sdo menos submetidas ao exame de indggeandtida em relacdo aos homens
(6.389 pacientes, 48%, mulheres, p < 0,0001) etramado também menos estenose de
cardtida quando comparadas aos homens (7,4% vitst%, p < 0,0001). O estudo de
KAPRAL (2009), ndo evidenciou diferenca para o supg estenose grave (odds ratio 0,75;
95% intervalo de confianca 0,49 a 1,15). Nestedeshifio foram observados pacientes com
esses tipos de graus de estenose (graus V e \droomb estudo de NASCET).

Em relacdo ao perfil clinico, casuistica do presestudo, 54 pacientes estavam em
uso de medicacédo regular para quaisquer das doprnegiessas (HAS, dislipidemia, DM,
AVE, hipotireoidismo ou doenca coronaria), 42 faziaso de medicacao hipolipemiante
(estatinas, fibratos ou associa¢gOes de ambospa@éntes apresentavam doenca ateromatosa
carotidea (Figura 17). Segundo Park et al, 200&ifmres modificaveis como hipertenséo
arterial, tabagismo e diabetes sdo bem estabete@dmo fatores de risco para doenca
aterosclerotica carotidea em varios estudos. Nodestle Framingham, fatores de risco
independentes também foram relacionados a ateroselede cardtidas como idade,
tabagismo, pressao arterial sistolica, dislipidergamsumo de alcool significante em homem
(ASAHARA et al, 1999). Em alguns estudos, a duraf@periodo de fumo tem mostrado ser
um preditor independente da presenca de ateroselera carétidas, superando os efeitos da

hipertenséo e diabetes (LEMOS et al, 2004). A pigssaele fatores de risco e a severidade
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desses fatores de risco impactampnagressdo da doenca arterial de carotidas. O dgau
diabetes e hipertensdo e, da mesma maneira, ooleomta doenga podem influenciar a
progressao da doenca aterosclerotica (SERRUY S 20@b).

A maioria dos estudos sobre os fatores de risexioglados com AVE indicam que
niveis séricos elevados de colesterol aumentaritdigente o risco de se desenvolver AVE
do tipo isquémico entretanto, para alguns auto@@sé comum a aceitagdo de dislipidemia
como um fator de risco para o desenvolvimento deEAWontudo, ela pode estar
correlacionada com o aumento do colesterol no @sgenhumano (ARAUJO et al, 2008).
Na coorte de Framingham, para a faixa etaria ndnogue 65 anos (1.189 individuos), nao
houve associacdo entre o nivel de colesterol eests de carétidas, tendo como referéncia
medida pontual isolada, porém houve associacadfisgjiva entre estenose de caroétidas e
colesterol total quando avaliadas medidas durastiogo de oito anos a partir do inicio do
estudo, sugerindo que a dislipidemia pode ter umpacto retardado na aterosclerose de
carétidas quando comparada a aterosclerose caaoAarealizacdo do teste exato de Fisher
entre os graus de estenoses de carétida segundGEIAS nivel de HDL-C (> o 40mg/dl)
nao mostrou associacdo significativa. Em relacé® rasultados de doppler este estudo,
observamos que em todas as doencas associadasste exiprevaléncia da doenca
aterosclerotica (p<0,05, Fisher), com excecdo dootineoidismo, onde houve igual
prevaléncia dos pacientes normais e com placassaterética. Por outro lado, quando
avaliamos a relacdo DCA versus EMI no hipotireardis o resultado foi bastante significante
(p < 0,0001; RR=5,2; teste de Fisher). Alguns esuelacionando disfuncéo tireoidiana e
EMI carotidea ja foram realizados, porém, com tadok controversos. NAGASAKI et al
(2003), avaliou 35 pacientes com hipotireoidismaifesto e 35 controles. A medida da EMI
nas carétidas comuns dos pacientes foi 0,635 880y@h e a dos controles, 0,559 + 0,021
mm, (p<0,005; teste t ndo pareado). Entretantangoitante ressaltar que os pacientes
apresentavam alteracfes metabolicas, 62 sabidareemtdvidas no desenvolvimento de
lesBes ateroscleroticas (as médias de CT e de LDas(acientes eram estatisticamente mais
elevadas do que as dos controles, p=0,04; tesie pareado). MONZANI et al (2004), relata
resultados semelhantes ao avaliar 45 individuos tgpotireoidismo subclinico e 32
controles pareados por sexo, idade e IMC. Entetemt pacientes com hipotireoidismo
subclinico leve, sem alteragbes metabdlicas, nésaptavam aumento da medida da EMI
carotidea e, consequentemente, do risco cardidaascu

Os achados laboratoriais utilizando os indices dstelli | e 1l ndo corroboram os

dados de DCA, pois estdo abaixo dos valores preados como risco, ou seja, Castelli |
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menor do que cinco para homens e menor do queaddnpulheres e, Castelli Il, menor do
que 3,3 para homens e menor do que 2,9 para mslfiEakela 8). A estratificacdo por sexo,
Castelli | entre os pacientes sem DCA, também n@stnou diferenca (p=0,2169; teste t ndo
pareado). O grupo com DCA mostrou o mesmo comperton(p= 0,1509; teste ndo pareado
com SD desiguais). A comparagédo entre 0s grupos3Em e com DCA para 0 mesmo
indice, considerando ambos o0s sexos, também fadigadicante (p= 0,8464 e 0,5167; teste t
ndo pareado), respectivamente. A comparacdo estiadices de Castelli Il também nao
mostrou significancia (p> 0,05). A ndo significamaos indices de Castelli | e Il entre os
grupos sem e com DCA se da provavelmente em fudagaatilizacdo de hipolipemiantes,
relativo a modificacbes na concentracdo de colddistal e LDL-C (PESARO et al, 2011). J&
o indice de Gazziano, razdo TG/HDL-C, que estinpaegenca de LDL pequena e densa, 0
nosso estudo mostra tanto na populacdo sem DCAauam DCA razdes que apontam para
a presenca de particulas lipoprotéicas inferioredsran (MARUYAMA et al, 2003; VIEIRA

et al, 2011). N&o houve diferenca significativaapa razdo TG/HDL-C entre os grupos,
embora para o0 sexo masculino sem e com DCA os dggatesentaram tendéncia (p= 0,0596,
teste t ndo pareado).

Os trabalhos de transferéncia de colesterol e sstarifeacdo vém sendo
desenvolvidos por grupos que utilizam particuléii@ais como moduladoras do processo de
cinética de transferéncia de moléculas entre apigieinas (MARANHAO et al, 1986). Por
outro lado, existe a possibilidade de utilizar molas marcadas isotopicamente, como na
técnica de substrato exdgeno descrita por STOKKE@RUM, (1971), onde a adicdo de
colesterol livre ou esterificado e fosfolipidiosngados com tritio ou carbono 14 associados a
albumina podem ser utilizados para avaliar mecassae incorporacao, transferéncia e
esterificacdo do colesterol, fendbmenos esses adiiz principalmente para avaliar o
transporte reverso do colesterol e remodelamentpadiéculas de HDL. Neste estudo, a
avaliacdo dos dados de incorporagdo de colestereld esterificacdo, a partir do método de
substrato exdgeno modificado, diferiram entre aggs estratificados por concentracdo de
colesterol de HDL maior ou menor do que 40mg/dk ® 0409, teste t ndo pareado) (Tabela
9). Estudo em modelo animal realizado por OLIVEIRA al (2011), mostrou que o
enriquecimento da dieta com colesterol modifica esfilp lipidico em relacdo ao grupo
controle. Nesse caso, observou-se que a transieréec colesterol tanto livre quanto
esterificado foi maior no grupo com dieta rica emtesterol. O estudo ndo levou em conta a
quantidade de particulas lipoproteicas de HDL awapto que, em termos de equilibrio de

massas e biofisica de particulas, o grupo alimertach altas doses de colesterol deve ter por
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unidade de area (quantidade de plasma) maior glaaetide particulas aceptoras de colesterol
e por isso mais capacidade de receber colesterdlrene em modelo celular encontrado por
Uint et al (2003). O estudo de Oliveira et al (201hostra ainda que a particula de HDL é o
local onde o colesterol livre € armazenado no plasaenforma esterificada. No nosso estudo,
os dados de colesterol livre marcado na particel&ldL, fragdo obtida ap6és CCD, também
diferiram entre os grupos estratificados para aslicoes DCA e sem DCA (p = 0,0475; teste
t) (Tabela 9). Os dados relativos a presenca eneigséde DCA estratificados por
concentracdo de HDL-C ndo mostraram significar@iaesultado obtido dessa estratificacéo
teve sua interpretacdo prejudicada em fungcdo dagmegnumero de pacientes com HDL-C
igual ou inferior a 40mg/dl (sem DCA, n=6 e, comA)@=4). A andlise de correlacédo linear
de Pearson entre os dados de atividade de PON#igtHIL-C < 40mg/dl e incorporacao de
colesterol livre e, também entre percentual (%gsterificacdo CL/CE foi significativa (r = -
0,6; p=0,048; n =20 er =-0,7; p = 0,006; n2}, XYespectivamente. O que parece ldgico,
pois, particulas menores, perfil aterogénico coomienpresente na DAC (LIMA & COUTO,
2006; VIEIRA et al, 2011), possuem maior capacidadeptora de colesterol livre e
esterificacdo e, menor atividade da paraoxonasefusigéo, provavelmente da reducao
proporcional de apo Al, dado esse nao determinadoasente estudo. Nao foi determinado
o clearancede colesterol marcado neste estudo, por se teagatddon vitro, porém, Pinto et
al (2001) mostraram que a taxa fracional de rem@i@smatica de uma emulsao artificial
marcada comt’C (colesterol ester) diminuiu em funcédo do avangodhde dos pacientes
estudados. O aumento da permanéncia das partioolasmpartimento plasmatico (maior
tempo de residéncia) corrobora em parte com aifesieéio, pois, aumenta o contato entre as
lipoproteinas (maior taxa de transferéncia) (SANT&@%l, 2003) e, em funcdo disso, cria
ambiente pro — aterogénico (LIMA & COUTO, 2006; WA et al, 2011). No caso do
colesterol livre a transferéncia para HDL e a cggmanos tecidos é maior do que a do
colesterol esterificado, este, marcador de remde&garticulas lipoprotéicas (COUTO et al,
2007). Em relagéo aos dados do grupo HDL-C > 40nag/sim como para as atividades de
PON1 entre os grupos (HDL-C, > e < do que 40mgidh) foram observadas associacfes
significativas (Tabela 10), conforme achados de RRBGLU et al, (2004) a atividade da
PONL1 ndo esté relacionada a concentracdo de colesaeHDL.

Dos hipolipemiantes em uso a sinvastatina foi aicagdo mais frequente, na
concentracdo 20-40mg/V.0./dia preferencialment®itenNesse estudo o foco em questao
foi avaliar a incorporacdo do colesterol livre,eeificacdo e transferéncia na e para as

particulas de HDL na presenca e auséncia de DGAQ eoarcadores de risco na avaliagdo do
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metabolismo da HDL. Conforme diversos estudos (RUKI, 2009; PESARO, et al, 2011) o
hipolipemiante, nesse caso a sinvastatina, pode irtBuenciado a incorporacdo e
transferéncia, porém, minimamente, pois, as esmtiambora influenciem a reducéo
significativa do colesterol total e do LDL-C nao difcam a ponto de influenciar a HDL em
seu remodelamento (PESARO et al, 2011), nao haveardbém paciente participante do
estudo com niveis de HDL-C isoladamente baixos sonde acido nicotinico, hipolipemiante
esse que eleva significativamente a concentracacoldsterol na HDL, assim como, néo
modifica a atividade da PON1 (PUK, et al, 2009; AADO et al, 2011), ainda nesse modelo
onde os pacientes ja faziam uso continuo da meitcadpastante tempo, ndo foi possivel por
questdes éticas descontinuar a terapéutica.

9.1 Limita¢gBes do estudo

Este estudo apresenta limitacdes inerentes ao ipra@mineamento do estudo
transversal: impossibilidade de estabelecer retacéasais por ndo provarem a existéncia de
uma sequéncia temporal entre exposicao ao fat@ubsequente desenvolvimento da doenca,
s6 poder medir a prevaléncia, e ndo a incidénaraahdo limitada a informac&o produzida
no que respeita a histéria natural das doencas se@a@rognostico; sdo susceptiveis aos
chamados viéses de prevaléncia/incidéncia que exemt quando o efeito de determinados
fatores relacionados com a duracdo da doenca é@ratidb com um efeito na ocorréncia da
doenca; dificuldade para investigar condicdes deabrevaléncia, ja que isto implicaria o
estudo de uma amostra relativamente grande, dexodfato de a exposicdo e o desfecho
serem coletados em um Unico momento no tempo, dazem mais dificil estabelecer uma
relacdo temporal entre 0os eventos e considerarngaior grau de certeza se a relacao entre
eles é causal ou nao.

Apesar de ser utilizada uma populacdo estavel @ecativa de militares e seus
dependentes, a fim de minimizar perdas de seguameergcusas em participar, tivemos falha
de seguimento no tocante ao retorno dos pacieatesgorealizacdo do exame de ecografia
vascular, tanto quanto na dificuldade de comun@ag@mo no retorno ao ambulatério
especifico de exames de imagem e coleta de sangue.

A necessidade de uma estrutura minuciosa, de @ist@do e com cronologia
determinada, com necessidade de transporte dadrampara outra instituicdo na Regiao
Sudeste Ificor- HCFMUSP), conferiu limitagdo do numero de individuos estugadom
perda por derramamento de material biolégico, conitdcdo de quantidade e numero de

individuos e isso interferindo nos resultados, swollo no que se refere a demonstrar
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pequenas diferencas e significAncia estatistica retacdo ao grupo sem uso de
hipolipemiantes e atividade da PON para poder tamiyelhorar a estratificagdo entre os
grupos.

As limitacdes também foram decorrentes da técneaedlizacdo da ecografia e
funcdo vasomotora das artérias carétidas e veitelp@r se tratar de um exame dependente
da qualidade das imagens, do observador e de dasidgologicas e de falta de software que
delimite de forma automatica o EMI, com menor \@@de erro. Procurou-se minimizar tais
limitacOes através da realizacdo dos exames pap limio de aparelho, de mesma marca e
modelo, assim como um Unico realizador de exameguisdo 0 ASE CONSENSUS
STATEMENT Use of Carotid Ultrasound to Identify @uiccal Vascular Disease and
Evaluate Cardiovascular Disease R{&TEIN et al, 2008).
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10. CONCLUSAO

N&o foi observada doenca carotidea ateromatosea ragdo da terceira década de vida
em ambos o0s géneros. A DCA se deu com o aumernittada conforme literatura em
ambos o0s sexos, porém, com a precocidade de unaladéa doenca no sexo

masculino;

O género feminino teve maior prevaléncia de DCAaiea etaria de 56-65 anos com

risco relativo 1,56.

Foi constatado DCA em metade dos pacientes na fdenestenoses carotideas leves e

moderadas. Nao se observou estenose severa oédamclus

Houve prevaléncia de DCA a partir do perfil clingbos participantes do estudo, com

elevacéao do risco relativo para DCA na presencaldescas de base identificadas.

Houve menor incorporacdo de 3H-CL na HDL do grug@ADEsse achado mostra

gue o transporte reverso esta prejudicado nespogru

A andlise de correlagéo linear de Pearson entdadss de atividade de PON1 quando
HDL-C < 40mg/dl versus incorporacéo de colestawoele, também entre percentual
de esterificacdo CL/CE foi significativa. Emborac@ncentracdo de colesterol da
HDL néo influencie a atividade de PON1, observanmue quanto maior a
incorporagdo e o percentual de esterificacdo destarol livre, tanto menor foi a
atividade da PONL.
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11. PERSPECTIVAS FUTURAS

Avaliar a influéncia de hipolipemiantes sobre ansfaréncia de colesterol das
lipoproteinas para HDL na aterosclerose de catialgartir da avaliagcdo de grupos, com e
sem utilizacédo de hipolipemiantes, determinar LDltaxnanho de particula de HDL e repetir

atividade de paraoxonase
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APENDICES

Protocolo |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-ESCLARECIDO

(Instrucbes para preenchimento no final deste)
| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISAWRESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE . ...ccttiiiiiiiii it

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ......oiiiiiiiiiimmmeeeeeneneenans SEXO: .Ml F[I
DATA NASCIMENTO: ........ L. l.....

ENDEREGO ...ooiiiiiiiiie e NO ......... APTO...........
BAIRRO ...ttt CIDADE:........oetommmmreeeeinreeeeenns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:...........ccooviiite SEXO: M F[J

DATA NASCIMENTO.: ...... o l.....

ENDEREGO: ...ttt NO L APTO:.....coiis
BAIRRO: .o CIDADE: et
CEP: .....cceceeeiviveeevvieeeeevennn. . JELEFONE: DDD (............ ) et e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Incorporacao e esterificacdo do colesterol na lipi@ina de alta densidade (HDL): avaliacdo de bioattores
plasmaticos e do diagnéstico por imagem (ecogradiscular com doppler) relacionados com a doenca
aterogénica de carétidas extracranianas e ari@issbrais

PESQUISADOR RESPONSAVEL: PROF. DR. RICARDO DAVID ODO

CARGO/FUNCAO: PROFESSOR ADJUNTO | DO DEPARTAMENTOEDANALISES CLINICAS E
TOXICOLOGICAS DA FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA — BA N° 288

UNIDADE: LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS DA FACULDADE DE FARMACIA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

PESQUISADOR EXECUTANTE: ROGERIO J.B. OLIVEIRA

CARGO/FUNCAO: POS-GRADUANDO DA FIOCRUZ (CPqGM) , NIEECO ASSISTENTE DO
DEPARTAMENTO DE CARDIOLOGIA DO HOSPITAL NAVAL DE SAVADOR

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA — BA N° 1697
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO [I RISCO MINIMO | X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO [J RISCO MAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum demmo conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)
4. DURAGAO DA PESQUISA: DOIS ANOS (NOVEMBRO 200$6NOVEMBRO 2010)



lll - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISARQAO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. Priooeatos que serdo utilizados e propdsitos, incluiad
identificacdo dos procedimentos que sdo experingraDesconfortos e riscos esperados; 4. Bensfici
que poderdo ser obtidos; 5. Procedimentos alteosatjue possam ser vantajosos para o individuo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBREARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes salmeegimentos, riscos e beneficios relacionadossguisa,
inclusive para dirimir eventuais ddvidas. Sim

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquenento e de deixar de participar do estudo, geenisto
traga prejuizo a continuidade da assisténcia. Sim

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e pidade. Sim

4. Disponibilidade de assisténcia no LaboratéridAdélises Clinicas — FAR-UFBA, determinac6es Biogjoas e
exames de rotina e pesquisa relacionados ao mistabale lipideos e suas fracdes. Sim

V. INFORMACOES DE NOME, E TELEFONES DO RESAPONSAYIHELO ACOMPANHAMENTO DA
PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIASIBIICAS E REACOES ADVERSAS.

- Prof. Dr. Ricardo David Couto.

Coordenador - Contatos: Tel.xx71-3283-6952, Cel1x8963-8131

- Rogerio J. B. Oliveira

Pés Graduando — Contatos: Tel.xx71-3307-3409,X5611-8852-3536
(Colaborador Hospital Naval e aluno da FIOCRUZ-CRYG

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecidopgsiguisador e ter entendido o que me foi explicadnsinto
em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Salvador,  de de 2008.

assinatura do sujeito da pesquisa ou respons@at! le assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)



INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, detLi®roul996)

1. Este termo contera o registro das informac¢8esoquesquisador fornecera ao sujeito da pesquisinguagem
clara e acessivel, evitando-se vocabulos técn@osompativeis com o grau de conhecimento do auetor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minucilesando em conta qualquer possibilidade de intex@e e de
dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formuléario podera ser preenchido em letraodema legivel, datilografia ou meios eletrénicos.

4. Este termo deverd ser elaborado em duas wasdid uma via em poder do paciente ou seu repaggerégal e
outra devera ser juntada ao prontuario de pesdoigaciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagétmretida a analise da Comissdo de Etica para Andés
Projetos de Pesquisa — CEP devera ser idénticéaague sera fornecida ao sujeito da pesquisa.



Protocolo Il

Ficha de Anamnese

Nome:

Data de nascimento:

Contatos:

Endereco:

OBS:

Questionario

Responda as questdes abaixo, marcando a respostarce:

Possui alguma das doencas ou realiza algum hdiairnc?

SIM

NAO SEI

1- Hipertensao Arterial

2- Diabetes

3- Acidente Vascular Enceféalico ( Derrame)

4- Dislipidemia(aumento de colesterol ou triglidens)

5- Hipotireoidismo

6- Insuficiéncia Renal

7- Etilismo

8-Tabagismo

9- Faz atividade fisica regularmente

10-Uso de alguma medicacgéo regular para doengas aci
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Protocolo IV

Tabela 8 — Escores de risco de Framingham (ERF) parcalculo do risco absoluto de infarto e
morte em 10 anos para homens e mulheres (Fase 2)

HOMENS MULHERES
Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
CT IDADE CT IDADE
mg/dl  20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 mg/dl 20-39 -4 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2
>280 11 8 5 3 1 >280 13 10 7 4 2
FUMO IDADE FUMO IDADE
20-39 4049 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 6069 70-7
Nao 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol HDL-colesterol
(mg/dl) PONTOS (mg/dl) PONTOS
> 60 -1 > 60 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
<40 2 <40 2




PA sistolica Nao Tratada Tratada PA sistolica Nao Tratada Tratada
( mmHg) (mmHgQ)
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
> 160 2 3 > 160 4 6

Total de Pontos

Risco absoluto em 10 anos ( %

Total de Pontos

Risco absoluto em 10 anos( %
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ANEXOS

ANEXO A

Modelo de laudo

HOSPITAL NAVAL

DUPLEX SCAN DAS ARTERIAS CAROTIDAS E VERTEBRAIS
Exame de facil realizac&o técnica, executado canstiutor de 5,0 a 7,5Mhz em modo
duplex scan.
CAROTIDA DIREITA:
Rastreamos a artéria carétida comum e seus regpecdimos, cardtida interna e externa.
Artérias de paredes lisas, sem evidéncias de esggmos segmentos avaliados.
Artéria Vertebral: pérvia, de trajeto e calibremars.
Dopplervelocimetria:
Velocidades de Picos sistélicos e diastélicos deadrnormalidade.
CAROTIDA ESQUERDA:
Rastreamos a artéria carétida comum e seus regpecdimos, cardtida interna e externa.
Artérias de paredes lisas, sem evidéncias de esggmos segmentos avaliados.
Artéria Vertebral: pérvia, de trajeto e calibremars.
Dopplervelocimetria:
Velocidades de Picos sistélicos e diastélicos deadrnormalidade.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA -
- N&o héa evidéncias de estenose com significarei@odinamica nas artérias carotidas.
- Vertebrais patentes.




Anexo B

Método de insonacao

Método de insonacgdo longitudinal das artérias i tireita e vertebral.



Anexo C

Laudo de ecografia

pacieNTe: CLL IDADE: 68
DATA: 18/08/2010

DUPLEX SCAN DE ARTERIAS CAROTIDAS

Exame de facil realizacdo, executado com transdutor de 5,0 a 7,5Mhz em modo Duplex.

DIREITA:

Rastreamos a artéria carétida comum e seus respectivos ramos, carétida interna e
externa.

Artérias de paredes espessadas, placa irregular, heterogéna, hiperecodica, menor que
20% do ramo interno.

Artéria Vertebral: pérvia, de trajeto e calibre normais.

Dopplervelocimetria:

Velocidades de Picos sistélicos e diastélicos dentro da normalidade.

ESQUERDA:

Rastreamos a artéria carétida comum e seus respectivos ramos, cardtida interna e
externa.

Artérias de paredes espessadas, com placas irregulares, em bifurcagdo se
prolongadando até ambos os ramaos.

Placa 30% heterogénea em ramo extermo e 50% em inicio de ramo interno.
Artéria Vertebral: pérvia, de trajeto e calibre normais.

Dopplervelocimetria:

Velocidades de Picos sistdlicos e diastélicos dentfro da normalidade.

IMPRESSAO DIAGNOSTICA:

- Doenga Carofidea Ateromatosa

- NGo hé evidéncias de estenose com significancia hemodinGmica nas artérias
carofidas.

- Vertebrais pafenfes.

Dr. Rogeério J. B. Oliveira
CRM 16097



Anexo D

INOSTICOS

Paciente: CLL
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Anexo E-ldentificacao e resultados gerais de exames
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Observacoes:

n =66

Cadigos:

RG - registro

IDENT - identificacdo do paciente
GEN (Género): 1 — masculino; 2 — feminino
ID — idade

HAS — hipertensédo arterial sistémica
DM — Diabetesnellitus

DISLIP — Dislipidemia

HIPOT — Hipotireoidismo

GLIC — Glicemia

URE - Uréia

CREA — Creatinina

CT — Colesterol total

HDL — Lipoproteina de alta densidade
LDL — Lipoproteina de baixa densidade
VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
DOP — Doppler de caroétidas

IC — indice de Castelli (1 e 1I)

IGAZZ — indice de Gazziano



