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RESUMO

Introducao: os niveis plasmaticos das apolipoproteinas A-l e B tém sido descritos como
melhores preditores da doenga arterial coronariana (DAC) do que as concentragdes de
lipides e lipoproteinas. Objetivos: estabelecer as possiveis correlagoes entre os niveis
plasméticos de lipoproteinas e apolipoproteinas em individuos adultos com diagnéstico
de DAC estabelecido por angiografia. Métodos: os niveis plasmaticos de colesterol total,
triglicérides, HDL, LDL e apolipoproteinas A-l e B foram determinados em amostras

de sangue de 17 individuos angiograficamente normais (controle), 12 apresentando
ateromatose leve/moderada e 28 com ateromatose grave. Resultados: ndao foram
observadas diferencas significativas entre os grupos para os parametros dos perfis
lipidico e apolipoproteico. Foram constatadas correlacoes positivas e significativas
entre apolipoproteina B e LDL direto (1=0,79 e p<0,0001), entre apolipoproteina B e LDL
calculado (r=0,73 e p<0,0001), entre apolipoproteina A-I e HDL (r=0,69 e p<0,0001) e en-
tre LDL direto e LDL calculado (r=0,96 e p<0,0001). Conclusoes: os dados obtidos com
este estudo corroboram dados previamente descritos pela literatura. O achado mais
importante desta pesquisa foi que a equagao de Friedewald, amplamente utilizada na
pratica clinica para o calculo do LDL, apresenta correlagao fortemente positiva com o
LDL dosado pelo método direto, apesar deste estudo ter encontrado médias um pouco
mais elevadas nas dosagens do LDL por este tltimo método.

Palavras-chave: Lipoproteinas; Apolipoproteinas; Doenca da Artéria Coronariana.

ABSTRACT

Introduction: Plasma concentrations of apolipoproteins A-I and B have been reported

as better predictors of coronary heart diseases (CHD) than the concentrations of lipids
and lipoproteins. Objectives: To determine the possible correlations between plasma
concentrations of lipoproteins and apolipoproteins in adults with angiography-diagnosed
CHD. Methods: Plasma concentrations of total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, and
apolipoproteins A-I and B were determined for the blood samples of 17 angiographically
normal individuals (control group), 12 individuals with mild/moderate atheromatosis,
and 28 individuals with severe atheromatosis. Results: No significant between-group dif-
ferences were found for the parameters related to lipid and alipoprotein profiles. Positive,
significant correlations were found between apolipoprotein B and direct LDL (r=0.79,
p<0.0001), between apolipoprotein B and calculated LDL (r=0.73, p<0.0001), between
apolipoprotein A-I and HDL (r=0.69, p<0.0001), and between direct LDL and calculated
LDL (r=0.96, p<0.0001). Conclusions: The results of this study corroborate previous
reports in the literature. The most important finding of this study is that the Friedewald
equation, widely used for LDL calculation in the clinical practice, provides results that
are strongly and positively correlated with LDL concentrations found through the direct
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method, even though this study reports slightly higher
LDL concentrations found through the latter method.

Key words: Lipoproteins; Apolipoproteins, Coronary
Heart Disease.

INTRODUGAD

A doenca arterial coronariana (DAC) é hoje a
causa mais comum de morte nos paises desenvol-
vidos e em desenvolvimento em todo o mundo' e
caracteriza-se por lesoes ateroscleréticas nas coro-
narias, potencialmente capazes de evoluir para sin-
drome coronariana aguda. A doenca constitui a cau-
sa mais importante de morbidade e mortalidade no
Brasil® e atinge, principalmente, individuos em idade
de alta produtividade, gerando perdas economicas
significativas e acentuado consumo de recursos do
sistema de saide. Essa doenca apresenta origem
multifatorial, considerando que nenhum fator de ris-
co relacionado a doenca é estritamente essencial ou
suficiente para seu desencadeamento, se analisado
de forma isolada.?

A relacao entre hipercolesterolemia e aterosclero-
se esta bem definida na literatura? e as dosagens de
colesterol, triglicérides e lipoproteinas tém sido utili-
zadas como ferramentas para identificar individuos
que apresentam elevado risco de desenvolver futu-
ros eventos coronarianos.’ A lesdo inicial que leva a
formacao da placa de ateroma depende do actiimulo
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidada
no espaco subendotelial, portanto, as alteracoes no
metabolismo lipidico tém relevante papel na evolu-
cao da aterosclerose e a avaliacao laboratorial das
lipoproteinas é de fundamental importancia para o
diagnéstico e tratamento da mesma.®

A principal apolipoproteina constituinte da lipo-
proteina de alta densidade (HDL) é a apolipoprotei-
na A-l (apoA-]) e da LDL a apolipoproteina B (apoB).
Atualmente, os niveis plasmaticos das apolipoprotei-
nas A-l e B tém sido descritos como melhores predi-
tores de doencas ateroscleréticas do que as concen-
tracoes de lipides e lipoproteinas,®” pelo fato de que
as dosagens das apolipoproteinas apresentam algu-
mas vantagens metodoldgicas quando comparadas a
quantificacao de lipides e lipoproteinas no plasma.®
Os niveis plasmaticos das apolipoproteinas sofrem
pouca influéncia de varidveis biologicas, enquanto
que os lipides apresentam flutuagao dos niveis plas-

maticos em resposta aos varios estimulos do controle
metabodlico.” Desta forma, as variaveis pré-analiticas
exercem menos influéncia nas dosagens das apo-
lipoproteinas A-l e B, que podem ser quantificadas,
inclusive, sem a necessidade de jejum prévio do pa-
ciente.® Estabelecer a magnitude da correlagao entre
lipoproteinas e apolipoproteinas torna-se importante
para a validacao dos testes que nao sao empregados
rotineiramente pelos laboratérios clinicos, como € o
caso das dosagens de apoA-l e de apo B para avaliar
o perfil lipidico de pacientes com DAC.

O objetivo deste estudo foi caracterizar os perfis
lipidico e apolipoproteico, buscando estabelecer as
possiveis correlacoes entre os niveis plasmaticos de li-
poproteinas e apolipoproteinas em individuos adultos
com diagnostico de DAC estabelecido por angiografia.

MATERIAL E METODOS ___

Casuistica

Foram selecionados individuos de ambos os se-
x0s, na faixa etaria de 35 a 65 anos, submetidos a
angiografia coronariana no Departamento de Hemo-
dinamica do Hospital Socor, Belo Horizonte, Minas
Gerais. Os critérios de exclusao adotados para o es-
tudo foram uso regular de drogas hipolipemiantes,
anticoagulantes orais ou estrogenos e presenca de
doencas intercorrentes como disttrbios da coagula-
¢ao, doencgas renais, hepaticas, autoimunes, cancer
e insuficiéncia cardiaca, além dos niveis de triglicéri-
des acima de 400 mg/dL.

O protocolo do estudo recebeu parecer favoravel
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital SOCOR
e do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais. Participaram da pesquisa 57
individuos. Ap6s a concordancia em participar do es-
tudo e assinatura no Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, os individuos foram encaminhados
para a coleta de sangue e uma ficha clinica contendo
dados importantes para a andlise dos resultados foi
preenchida em todos os casos. Os participantes fo-
ram distribuidos em trés grupos: controle (angiografi-
camente normais, n=17), ateromatose leve-moderada
(n=12) e ateromatose grave (n=28), de acordo com o
resultado da angiografia coronariana.
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Amostras bioldgicas

As amostras de sangue venoso foram obtidas
com o paciente em jejum 12 a 14 horas, utilizando-
-se tubos de vacuo sem anticoagulante. As amostras
foram centrifugadas a 2.500 rpm por 15 minutos para
obtencao do soro, que foi dividido em aliquotas e
congelado a -20°C até o momento da realizacao das
analises.

Analises lahoratoriais

As dosagens de colesterol total e triglicérides fo-
ram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico
utilizando-se os reagentes RANDOX® CHOLESTEROL
CHOD-PAP e RANDOX® TRIGLYCERIDES GPO-PAP,
respectivamente. As determinacoes do HDL e LDL
foram realizadas pelo método enzimatico de elimi-
nacgao usando-se os reagentes RANDOX® HDL CHO-
LESTEROL DIRECT e RANDOX® LDL CHOLESTEROL
DIRECT, respectivamente. As determinac¢oes de apo
B e de apo A-l foram realizadas pelo método de turbi-
dimetria, empregando-se os reagentes BIOTECNICA®
APOLIPOPROTEINA B TURBIDIMETRIA e BIOTECNI-
CA® APOLIPOPROTEINA A-l TURBIDIMETRIA, res-
pectivamente. Todas as dosagens foram realizadas
no aparelho Cobas Mira Plus®, adotando-se soros-
-controle para verificar o desempenho dos ensaios.

Tabela 1 - Caracterizacao dos grupos estudados

Foi utilizada a equacao de Friedewald10 com o intui-
to de se investigar o desempenho de dois processos
diferentes para a quantificacao de LDL.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada a partir do tes-
te de andlise de variancia (ANOVA). Foi utilizado o
coeficiente de correlacao de Pearson para avaliar as
associagoes lineares entre os parametros estudados,
considerando-se todos os participantes do estudo.
Valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significante. Nos programas Sigma Stat® versao 1.0 e
Prism® versao 3.0 realizaram-se as analises e foram
confeccionados os graficos, respectivamente.

RESULTADOS

Nao foram observadas diferencas significativas
entre os grupos para todos os parametros estudados
(Tabela 1).

As Figuras 1 a 4 apresentam as correlacoes po-
sitivas observadas entre apo B e LDL-direto (1=0,79
e p<0,0001), entre apo B e LDL-Friedewald (r=0,73
e p<0,0001), entre apo A-l e HDL (r=0,69 e p<0,0001)
e entre LDL-direto e LDL-Friedewald =0,96 e
p<0,0001), respectivamente.

Controle
n (M/F) 17(8/9)
|dade (anos) 589+77
IMC (Kg/m2) 249+46
Colesterol total (mg/dL) 209,1+53,5
HDL (mg/dL) 50,0+9,2
LDL calculado (mg/dL) 130,8 +43,9
LDL direto (mg/dL) 139,4+£457
Triglicérides (mg/dL) 140,4 £62,6
Apolipoproteina A-I (mg/dL) 1251+6,7
Apolipoprotefna B (mg/dL) 76,9+16,5
{ndice apoB/apoA-| 0.61+0.1

Ateromatose leve/mode-
Ateromatose grave

rada

12 (8/4) 28(16/12)
61,0+ 11,6 60,9+ 9,6
261+49 24,3+£3,2
212,4 +56,3 2031 +£42,7
48,2+76 481+7.8
131,6 +48,8 124,7 +38,3
143,3+50,8 135,8+37,0
162,9 + 69,4 155,6 + 68,5
124,2 +5,9 125,9+74
81,3174 79,4+16,4
0.65+0.2 0.63+0.1

Os dados estao apresentados como média + desvio-padrdo; n = tamanho da amostra; M = sexo masculino; F = sexo feminino; IMC = indice de massa corporal;
HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; apoB = apolipoproteina B; apoA-| = apolipoproteina A-l. Nao foram observadas

diferencas significativas entre os grupos para os parametros avaliados (ANOVA).
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A Figura 1 apresenta a correlacao de Pearson
obtida com os dados da determinacao das concen-
tracoes plasmaticas do LDL usando-se a equacao de
Friedewald e do LDL dosado pelo método direto, ex-
pressos em mg/dL. Foi observada correlagao positiva
na ordem de 96% (r=0,96 e p<0,0001), considerando-
-se n=57, soma total dos trés grupos estudados.
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Figura 1 - Correlacdo de Pearson entre LDL calculado
(LDLc f) e LDL direto (LDLc d)

A Figura 2 demonstra a correlagao de Pearson ob-
tida com os dados da determinag¢ao das concentra-
¢oes plasmaticas do LDL LDL usando-se a equagao
de Friedewald e da apolipoproteina B, expressos em
mg/dL. Verificou-se correlacao positiva na ordem de
74% (1=0,74 e p<0,0001), considerando-se n=57, soma
total dos trés grupos.
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Figura 2 - Correlacdo de Pearson entre LDL
calculado (LDLc f) e apolipoproteina B (ApoB)

Na Figura 3 realca-se a correlacao de Pearson obti-
da com os dados da determinacao das concentragcoes
plasmaticas do colesterol LDL direto e da apolipopro-
teina B, expressos em mg/dL. Foi encontrada corre-
lagao positiva na ordem de 80% (1=0,80 e p<0,0001),
considerando-se n=57, soma total dos trés grupos.
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Figura 3 - Correlacao de Pearson entre LDL direto
(LDLc d) e apolipoproteina B (Apo B)

A correlacao de Pearson obtida com os dados da
determinacao das concentracoes plasmaticas do co-
lesterol HDL direto e da apolipoproteina A-I, expressos
em mg/d, estd exposta na Figura 4. Constatou-se cor-
relacao positiva na ordem de 69% (1=0,69 e p<0,0001),
considerando-se n=57, soma total dos trés grupos.
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Figura 4 - Correlacao de Pearson entre colesterol
HDL (HDLc) e apolipoproteina A-I (Apo A-I)

DISCUSSAD

Os trés grupos avaliados exibiram homogenei-
dade em relacao a idade, sexo e IMC (Tabela 1). Os
participantes nao apresentavam sobrepeso ou obesi-
dade, sugerindo a auséncia do componente metabo-
lico nesses individuos. A porcentagem de homens e
mulheres também nao se mostrou significativamente
diferente nos grupos avaliados. Andlise da Tabela 1
permite perceber que os trés grupos estudados nao
tiveram diferencas significativas em relagao aos para-
metros dos perfis lipidico e apolipoproteico. Os valo-
res das médias desses parametros situam-se pratica-
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mente na faixa de valores desejaveis e limitrofes para
lipides e na faixa de referéncia para apolipoproteinas
A-l e B, demonstrando que a maioria dos individuos
selecionados nao apresentou alteragoes significati-
vas nos petrfis lipidico convencional e apolipoprotei-
co, em virtude do préprio desenho do estudo, que
excluiu individuos em uso de drogas hipolipemiantes
e com niveis de triglicérides superiores a 400 mg/dL.

Os dados da Figura 1 mostram correlacao positiva
na ordem de 96% entre o LDL direto e o LDL calculado
pela equacao de Friedewald (p<0,0001), apesar das
médias obtidas para os valores de LDL direto terem
se apresentado aproximadamente 5% mais elevadas
em relagao ao LDL calculado nos grupos estudados
(Tabela 1). Alguns estudos ja haviam demonstrado
que os valores de LDL obtidos pela equacao de Frie-
dewald podem ser subestimados." Lindsey et al'?,
estudando individuos com DAC ou com alto risco de
desenvolver a doencga, relataram forte correlacao en-
tre o LDLc direto e o LDLc estimado pela equacao
de Friedewald (r=0,94, p<0,05), com subestimacao de
cerca de 20 mg/dL pelo Gltimo método.

Os dados da Tabela 1 permitem apreender que os
pacientes dos grupos ateromatose leve/moderada e
ateromatose grave manifestaram estenose coronaria-
na, mesmo com niveis lipidicos e apolipoproteicos
normais ou moderadamente elevados, demonstran-
do que, apesar da expressiva contribuicao das dis-
lipidemias para o desenvolvimento de DAC, outros
fatores também contribuiram para a progressao da
aterosclerose nesses individuos. Estéa claro na litera-
tura que, apesar da hipercolesterolemia ser fator im-
portante em cerca de 50% dos pacientes com DAC,
outros fatores de risco devem ser considerados,*!"
uma vez que muitos eventos cardiovasculares ocor-
rem em individuos normolipémicos.” No presente
estudo, as médias encontradas para os niveis plasma-
ticos de LDL, determinados pelos dois processos, nos
grupos ateromatose leve/moderada e ateromatose
grave (Tabela 1) nao descartam a hipétese de que o
LDL possa ter contribuido para a presenca de esteno-
se nesses grupos, considerando-se que as particulas
de LDL sao heterogéneas em relagao ao tamanho e
densidade. As particulas de LDL pequenas e mais
densas sao predominantemente mais aterogénicas,’
como resultado de mais penetragcao na parede arte-
rial e de menos afinidade pelo receptor de LDL, pro-
longando sua meia-vida no plasma, bem como por
menos resisténcia a oxidacao.” Tal fato indica que o
fenoétipo das subclasses de LDL do individuo também
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é relevante, além dos niveis plasmaticos elevados de
LDL no desenvolvimento da aterosclerose.

As correlagoes positivas observadas entre LDL e
apo B (Figuras 2 e 3) e entre HDL e apo A-l (Figura 4)
sao esperadas, uma vez que a principal apolipoprotei-
na constituinte da LDL é a apo B e da HDL € a apo A-l.
Entretanto, estabelecer a magnitude das correlagoes
torna-se importante para a validagao das dosagens das
apolipoproteinas, testes relativamente novos no Brasil.
Enquanto alguns estudos demonstraram a utilidade de
niveis elevados de apo B como preditores de risco car-
diovascular,'®'” outros atribuiram esse risco a diminui-
cao dos niveis de apo A-I'* Entretanto, prevalece con-
senso na literatura de que o balanco entre as particulas
aterogénicas e antiaterogénicas, refletido pelo indice
apoB/apoA-], representa um parametro adicional e im-
portante para predigao do risco cardiovascular, sendo
atualmente considerado superior aos lipides, lipopro-
teinas e indices lipidicos convencionais.'** O presente
estudo demonstrou auséncia de associagcao entre o
indice apoB/apoA-I e a gravidade da DAC estabelecida
por angiografia (Tabela 1), contrariando dados da lite-
ratura que sugerem a associacao entre o indice apoB/
apoA-l e estenose coronariana com obstrugcao supe-
rior a 50%%% em estudos angiograficos.

CONCLUSOES

O achado mais importante deste estudo foi que
a equacao de Friedewald, amplamente utilizada na
pratica clinica para o calculo do LDL, apresenta cor-
relagcao fortemente positiva com o LDL dosado pelo
método direto, apesar de se terem encontrado médias
um pouco mais elevadas nas dosagens do LDL por
este Ultimo método. Estudos adicionais envolvendo
elevado nuimero de participantes podem contribuir
para esclarecer, com fidedignidade, a correlagao
entre lipoproteinas e apolipoproteinas em pacientes
com DAC na nossa populacao.
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