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RESUMO

Introducdo: A doencga arterial coronariana constitui uma das principais causas de
mortalidade no mundo. As apolipoproteinas surgem como um novo parametro, mais
sensiveis e especificas, além de nao necessitar de jejum de 12 horas para coleta de
sangue. A proteina C reativa é o marcador inflamatério mais estudado, sua presenca
ja foi constatada em tecidos inflamados, artérias com aterosclerose e musculo
cardiaco infartado. Objetivo: O propédsito desta pesquisa foi estabelecer alteragdes
no perfil lipidico e na proteina C reativa, como marcador inflamatério, em um grupo
de pacientes submetidos a angiografia coronariana e correciona-los com a gravidade
da doenca arterial coronariana. Métodos: Estudo transversal realizado com 292
pacientes no servico de hemodinamica do Hospital Universitario Presidente Dutra.
ApoOs assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes
responderam a um questionario estruturado, verificaram a pressao arterial, peso,
altura, circunferéncia abdominal e do quadril e em seguida coletaram sangue para a
realizacdo das dosagens bioquimicas. Para avaliar a relacdo entre as variaveis
clinicas e laboratoriais e a doenca coronariana aplicou-se o teste t de Student e
Mann-Whitney, o teste do qui-quadrado e regresséo logistica para identificar os
preditores de doenga coronariana. Para correlacionar lipideos, apolipoproteinas e a
gravidade da doenga coronariana, usou-se a ANOVA one-way ou Kruskal-
Wallis.Resultados:O grupo com doenca coronariana apresentou idade, triglicérides,
razdo CT/HDL-c e VLDL-c maior e circunferéncia quadril, HDL-c menor que o grupo
sem doenga coronariana, com significancia estatistica.As mulheres apresentaram
triglicérides, razdo CT/HDL-c e VLDL-c maior e peso e circunferéncia quadril menor
que as mulheres sem doencga coronariana.Com relagao entre os niveis de proteina C
reativa e doenca coronariana, 19,68% dos pacientes encontravam-se na faixa de
baixo risco, 23,9% risco moderado e 56,38% com risco elevado.Conclusédo:Foram
preditores para doenca coronariana, o sexo masculino, aumento da idade e do
VLDL-c e a redugao da apolipoproteina A. Maior a gravidade da doenga coronariana,
quanto mais elevado os niveis de proteina C reativa, triglicérides e VLDL-c e

menores os niveis de HDL-c e apolipoproteina A.

Palavras-chave: Apolipoproteinas. PCR. Doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Introduction: Coronary artery disease, is one of the leading causes of mortality in the
world. The apolipoproteins appear as a new parameter, more sensitive and specific,
and does not require fasting 12:00 for blood collection. The C-reactive protein is the
most inflammatory marker studied, because the presence has been detected in
inflamed tissue, arteries with atherosclerosis and infarcted cardiac muscle.Objetives:
The purpose of this survey was to establish changes in lipid profile and PCR
inflammatory marker, as in a group of patients undergoing coronary angiography and
corrate them with the severity of the coronary disease.Methods:Cross-sectional study
conducted with 292 patients in hemodynamic service of Hospital Universitario
Presidente Dutra. After signing the free term, patients responded to a structured
questionnaire, checking blood pressure, weight, height, abdominal circumference
and hip and then followed by a collection of blood for the performance of biochemical
assay. To evaluate the relationship between clinical and laboratory variables and the
coronary disease applied the T test of Student and Mann-Whitney, the test of Chi-
square and logistic regression to identify predictors of coronary disease.To correlate
lipids, apolipoproteins and severity of the coronary disease, it used the one-way
ANOVA and Kruskal-Wallis.Results:The group with coronary disease presented age,
triglycerides, CT/HDL-c and VLDL-c major and hip circumference, HDL-c less than
the group without coronary disease, with statistical significance. Women showed
triglycerides, CT/HDL-c and VLDL-c major and hip circumference and weight less
than women without coronary disease. Relation between the levels of C-reactive
protein and coronary disease, 19.68% of the patients were in the range of low risk,
23,9% with moderate risk and 56.38% with high risk. Conclusion: Were predictors for
coronary disease the males, increasing age and VLDL-c and the reduction of Apo A.
The higher values of C-reative, triglycerides and VLDL-c and lower levels of HDL-c

and Apo A, the greater the severity of the coronary artery disease.

Keywords: Apolipoproteins. PCR. Cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

A aterosclerose pode ser considerada uma forma de inflamagao cronica que
resulta de uma interagédo entre lipoproteinas modificadas, macréfagos derivados de
mondcitos, células T e elementos normais da parede celular (SCHILLINGER et al.,
2005). A doenca aterosclerética € considerada, hoje, como a maior causa de
morbidade e mortalidade, em comunidades ocidentais (CHAN; WATTS, 2006).

Ha algumas décadas, admitia-se que a doenga arterial coronariana (DAC),
era uma “doenca de homem” e assim, raramente se manifestava em mulheres, deste
modo, os sintomas geralmente apresentados nos homens eram subestimados em
mulheres. Esta visdo nao mais se justifica (LUZ; SOLIMENE, 1999).

O aumento da incidéncia de doencgas cardiovasculares nas mulheres pode ser
explicado pela mudancga do padréao de vida feminino, ao lado das responsabilidades
com o lar, marido, filhos e parentes idosos, pois as mulheres também adquiriram as
responsabilidades masculinas, suprindo suas necessidades financeiras decorrentes
de abandono, divércio, viuvez ou mesmo pela procura de um melhor padréo de vida.
Contudo, de igual modo, houve uma modificagdo do seu padrao alimentar, auséncia
de atividades fisicas regulares, consumo de fumo e alcool, uso de anticoncepcionais
orais, que contribuem na aquisicdo de multiplos fatores de risco para DAC (LUZ;
SOLIMENE, 1999).

Na Europa, as mulheres preocupam-se mais com a preveng¢ao do cancer de
mama, sendo que este € responsavel por apenas 3% das mortes femininas,
enquanto que a doenga coronaria € responsavel por 23% das mortes, o acidente
vascular cerebral (AVC) 18% e outras doengas cardiovasculares, 11% (ALLENDER
et al., 2008).

Nos Estados Unidos, as mortes por doencas cardiovasculares tém declinado
desde 1960, mas ainda continua liderando como principal causa de morte em ambos
0os sexos, sendo assim distribuidas: 53% por DAC, 26% por outras doencgas
cardiacas e 15% por AVC (GUS et al., 2002).

No Brasil, a DAC constitui a mais importante causa de mortalidade em ambos
0s sexos e por ser uma doenca multifatorial, sua preveng¢ao passa pela identificagao

e controle, ndo s6 das dislipidemias, mas de todo o conjunto de fatores de risco
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modificaveis (fumo, alcool, dieta) e nao modificaveis (idade, sexo, antecedentes
familiares) (SBC, 2007; KONHILAS, 2010).

Estudos clinicos e laboratoriais tém sido realizados em homens, contudo,
existe uma crescente literatura diretamente enderecada as mulheres, apresentando
diferencas e resultados especificos. As mulheres, na pré- menopausa, tém melhor
prognoéstico que os homens, em resposta a hipertensado arterial sistémica (HAS),
estenose adrtica, infarto do miocardio e cardiomiopatias hipertroficas, devido ao
efeito cardioprotetor do horménio estrogénio, o que n&o acontece apos a
menopausa, momento em que ocorre a diminuicdo dos niveis de estrogénio e
elevagcdo do risco para doengas cardiovasculares (WENGER, 1995; BUSH et
al.,1998; CASTANHO et al., 2001; KONHILAS, 2010).

Os estrogenos modificam o metabolismo hepatico das lipoproteinas,
aumentando, assim, o catabolismo do colesterol LDL (LDL-c) e a producdo de
colesteroi HDL (HDL-c) e apolipoproteina A (Apo A), promovendo
consequentemente a diminuigdo da ades&o e agregacgao de leucdcitos e plaquetas,
diminuicdo do colageno e elastina, inibicdo da proliferagdo neointimal associada as
lesdes mecanicas ou induzida pelo estresse. Finalmente, existem indicios que os
estrogenos podem melhorar a tolerancia a glicose pelo aumento da ligagédo da
insulina a seus receptores, que habitualmente ndo desencadeiam a hipertensao
arterial e impedem o aumento de peso na regido abdominal, melhorando, portanto, o
desempenho fisico (LUZ; SOLIMENE, 1999).

Uma tecnologia capaz de detectar precocemente a DAC seria o desejavel,
considerando-se que 52% dos individuos que sofrem um infarto do miocardio nunca
apresentaram qualquer sintoma anteriormente (BRASIL, 2008).

Este estudo, cujo objetivo visa a um enriquecimento da literatura relacionada
a DAC, busca investigar a utilidade dos valores lipidicos e suas razdes e da proteina
C reativa (PCR) como marcador inflamatério na predicdo da DAC, assim como

correlaciona-los com a gravidade da DAC.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Aterogénese

A aterosclerose é um processo dinamico, com tendéncia evolutiva, a partir de
dano endotelial de origem multifatorial, com caracteristicas de reparagéo tecidual
(SBC, 2007).

Estimar o risco de eventos cardiovasculares tornou-se a base para a
prevencdo de doencas do coragdo. Embora a aterogénese seja um processo
multifatorial, anormalidades no metabolismo lipoprotéico € um fator chave, por
representar cerca de 50% do fator de risco atribuido a populagdo para doengas
cardiovasculares (BRASIL, 2008).

O desenvolvimento da aterosclerose envolve a interagdo de multiplos
processos celulares e metabdlicos. E uma desordem que ocorre no metabolismo
lipémico e os valores elevados de LDL-c sao alvos prioritarios na terapia de reducao
lipidica para a diminuicdo dos fatores de risco que favorecem o aparecimento das
doencgas cardiovasculares (CHAN; WATTS, 2006).

As lipoproteinas sao responsaveis pelo transporte dos lipides no plasma e
sao divididas em classes, sendo que as maiores € menos densas ricas em
triglicérides (TRIG), s&o os quilomicrons (Qm) de origem intestinal; as lipoproteinas
de densidade muito baixa ou VLDL tém origem hepatica; as lipoproteinas de
densidade baixa, as LDL e as lipoproteinas de densidade alta, as HDL. Existe ainda

uma classe com lipoproteinas de densidade intermediaria, as ILDL (SBC, 2007).

2.2 Doenca arterial coronariana

A DAC ¢é uma manifestacdo da doencga cardiovascular, que se caracteriza
pelo estreitamento progressivo das artérias coronarias devido ao depdsito de

substancias gordurosas, com a formagéo da placa aterosclerética em suas paredes,
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o0 que afeta a irrigagdo do musculo cardiaco. A DAC possui dois mecanismos
fisiopatoldgicos distintos: o primeiro apresenta um desenvolvimento gradual de uma
placa estavel que pode levar a obstrugdo do vaso com consequente reducdo do
fluxo coronariano, determinando a angina do peito estavel, e o segundo, promove a
ruptura de uma placa instavel que pode induzir a uma reacéo trombdtica, causando
obstrugdo coronariana quase que instantanea, gerando sindromes coronarianas

agudas, como angina instavel e infarto agudo do miocardio (IAM) (BRASIL, 2008).

2.3 Fatores derisco

O risco de doenga aterosclerotica pode ser avaliado pela presenca de
determinados fatores, destacando-se entre eles as concentragdes sanguineas
elevadas do colesterol ligado as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e baixas
do colesterol ligado as lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), hipertensao arterial,
diabete melito (DM), tabagismo, antecedentes familiares para DAC, obesidade,
consumo de alcool, sindrome metabdlica, entre outros. Considerando os dois
primeiros fatores mencionados, valores de corte foram estabelecidos pela Diretriz,
nao so6 para avaliar o risco, mas também com alvo terapéutico (SBC, 2007).

Sobre os fatores de risco convém relatar que ha mais de 60 anos, a cidade de
Framingham, em Massachusetts, nos Estados Unidos, foi selecionada pelo governo
americano para ser o local de um estudo cardiovascular. Nesse estudo de coorte,
ficou evidente a importancia dos fatores de risco considerados prejudiciais ao
coragao (DAWBER et al., 1979). Na pratica clinica, estudos como o de Framingham,
através da analise dos fatores de risco, projetam o risco absoluto em dez anos, e
essas projegcdes sao utilizadas para direcionar estratégias de prevengao primaria
para a reducao de risco nos diferentes pacientes (GUS et al., 2002;BRASIL, 2008). A
partir desse estudo, diversos outros foram realizados, contribuindo com grandes
descobertas na prevengao de eventos cardiovasculares (DAWBER et al.,, 1979;
CASTELLI, 1992; SCHAEFER et al., 1994).

O INTERHEART (YUSUF et al., 2004) foi um estudo caso-controle realizado
com 30.000 individuos, de 52 paises e foi delineado para avaliar de forma

sistematizada a importancia dos fatores de risco para DAC ao redor do mundo € o
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estudo AFIRMAR (POLANCZYK, 2005), realizado em 104 hospitais de 51 cidades
brasileiras, ambos confirmaram a importancia dos fatores de risco tradicionais
(tabagismo, HAS, DM, obesidade central, niveis de LDL-c e HDL-c e histérico

familiar) com a incidéncia de eventos cardiovasculares.

2.3.1 |dade e sexo

O Rotterdam (BLEUMINK et al., 2004) foi um estudo prospectivo que se
realizou em Ommoord, suburbio da cidade de Rotterdam, na Holanda. Ao examinar
no periodo de 1989 a 1993 mais de 7.900 pacientes, mostrou uma crescente
incidéncia e prevaléncia de DAC, conforme o aumento da idade, para ambos o0s
sexos, onde nado foram encontradas diferengcas entre o prognéstico da faléncia
cardiaca, definida pela European Society of Cardiology pela presenga de pelo
menos dois sinais ou sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca, como falta de ar
ou uso de medicamentos.

Schaefer et al. (1994), em estudo realizado com 1.533 homens e 1.597
mulheres com idades que variavam entre 39 - 59 anos participantes do terceiro ciclo
do estudo de Framingham verificaram que o aumento da idade esta associado com
o0 aumento dos niveis do LDL-c, especialmente em mulheres.

A epidemiologia, o quadro clinico e o prognostico das doengas
cardiovasculares sao diferentes em homens e mulheres. As mulheres costumam
desenvolver esse tipo de doenca 10 anos apds os homens, devido aos efeitos
protetores dos horménios femininos, que diminuem apds a menopausa, aumentando
assim o risco para doengas coronarianas (OUYANG et al., 2006).

As mulheres tém taxas muito mais baixas de doencgas coronarias do que os
homens para os mesmos valores de colesterol e elevado risco para valores

relativamente altos de colesterol (BUSH et al., 1998).
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2.3.2 Tabagismo e alcool

A relagdo do fumo com o risco de doencas cardiovasculares & dose
dependente, observado tanto em homens quanto em mulheres. Dados
observacionais e randomizados sugerem que a cessagao tabagica reduz o risco
para eventos cardiovasculares (NCEP, 2002).

O consumo moderado de alcool reduz o risco de doencas cardiovasculares,
contudo, ha discussbes se esta associagdao € causal ou tendenciosa. O estudo
INTERHEART (YUSUF et al., 2004) apontou que a ingestdo moderada de alcool tem
se mostrado protetora para eventos cardiovasculares em cerca de 10%. Contudo, no
estudo AFIRMAR (POLANCZYK, 2005), a protecao conferida foi de 40%.

2.3.3 Antecedentes familiares

Pacientes com parentes em primeiro grau precocemente com cardiopatia
coronariana tém maiores riscos de desenvolver DAC que a populagdo em geral
(GUS et al., 2002).

2.3.4 Hipertensao arterial sistémica

Estudos demonstraram uma poderosa associagao entre hipertensao arterial e
risco de DAC. Essa associagao vale tanto para homens quanto para mulheres,
independentemente da idade (GUS et al., 2002; NCEP, 2002). A hipertensao, no
entanto, € mais prevalente em mulheres que em homens apds 65 anos, e as
mulheres hipertensas apresentam mais complicagées que os homens (WENGER,
1995).

O papel da menopausa na pressao arterial ainda nao foi bem esclarecido,

porque a menopausa coincide com a fase de envelhecimento, com isso, ndo esta



19

claro se o fator de risco para a HAS é a deficiéncia hormonal ou o envelhecimento
(GIERACH et al., 2006).

2.3.5 Diabetes

O inicio das pesquisas relacionando diabetes com DAC deu-se em 1970,
sendo entao a hiperglicemia considerada principal fator de risco (WAJCHENBERG et
al., 2008). Mais recentemente, o estudo realizado por Nathan e cols. (2005), com
1.441 pacientes portadores de diabetes tipo 1 e em tratamento com terapia
convencional por aproximadamente 7 anos, demonstraram que o controle glicémico
precoce reduz o numero de eventos cardiovasculares.

A diabete eleva os fatores de risco para DAC ao triplo ou a sétima em
mulheres e ao dobro ou ao triplo em homens. Exercicios fisicos regulares e a
manutencgao do peso podem ajudar a reduzir a resisténcia a insulina e o risco de DM
em pacientes nao-insulino dependentes (MOSCA et al., 1997).

Estudos como o EURODIAB Prospective Complications Study (SOEDAMAH-
MUTHU et al., 2004), realizado em 31 centros europeus, em 2.329 pacientes com
diabete melito tipo 1, sem doenga coronariana prévia, concluiu que a relacdo de
doencga coronariana com idade e duragdo da diabete desapareceu apds ajuste
estatistico para outros fatores de risco, como hipertensio, dislipidemia e relagao

cintura quadril.

2.3.6 Obesidade, sobrepeso e inatividade fisica

A obesidade vem se tornando uma epidemia global, e tem sido objeto de
estudo cada vez mais como fator de risco independente para DAC (CHAN; WATTS,
2006), o qual é evidenciado em dois estudos prospectivos classicos, o Framingham
Heart Study (DAWBER et al., 1979) e o Nurse’s Health Study (CHANNING
LABORATORY, 2011).
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As pessoas com sobrepeso ou obesidade acumulam uma alta carga de outros
fatores de risco, como dislipidemias, diabetes, HAS e aqueles pacientes que ainda
nao apresentam esses fatores estdo mais predispostos a desenvolvé-los (NCEP,
2002).

A falta de exercicios fisicos contribui para a diminuicdo do gasto caldrico e
favorece a obesidade. No Programa Nacional de Educagdo em Colesterol — Il
Painel de Tratamento de Adultos (NCEP - ATP Ill) (NCEP, 2002), a inatividade fisica
esta listada como fator modificavel, mas os mecanismos pelos quais a inatividade
aumenta o risco de DAC ainda nao estdo completamente estabelecidos, e sao,

provavelmente, de origem multifatorial.

2.3.7 Caracteristicas sécio-demograficas

As caracteristicas socio-demograficas, renda familiar, nivel de escolaridade
tendem a ocorrer com maior frequéncia e maior numero em populagées com menor
poder econdmico e cultural, ocasionando assim, um aumento dos fatores de risco
para DAC. Mesmo em paises desenvolvidos, estas associacbes sao relatadas
(POLANCZYK, 2005).

2.4 Perfil lipidico

O perfil lipidico é definido pelas determinagdes do CT, HDL-c, TRIG e quando
possivel, do LDL-c, (normalmente calculado matematicamente através da formula de
Friedwald (SBC, 2007), onde o valor do LDL-c é obtido pela diferengca entre os
valores do CT e HDL-c mais colesterol VLDL (VLDL-c), que por sua vez € obtido
pela divisdo dos valores dos TRIG por cinco, desde que o valor do TRIG seja menor
que 400 mg/dl), apos jejum de 12 a 14 horas (KONHILAS, 2010).

Férmula de Friedwald: LDL-c= CT — (HDL-c + VLDL-c)

VLDL-c = TRIG/5 (TRIG < 400mg/dl)
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O NCEP-ATP lll, por meio do Laboratory Standardization Panel (LSP) (NCEP,
2002), estabeleceu critérios e recomendagdes para adequar e orientar o
desempenho dos laboratérios. Sua adogao garante que a variagao total na dosagem
dos lipideos em cada laboratério, seja a menor possivel.

O risco de DAC aumenta significativa e progressivamente a partir dos valores
limitrofes do CT e LDL-c. Em relagdo ao HDL-c, o risco aumenta a medida que seus
valores diminuem. As evidéncias atuais indicam que a hipertrigliceridemia
(>200mg/dl) aumenta o risco de DAC quando associada ao HDL-c diminuido e/ou
LDL-c elevado. A associacdo destes desvios lipidicos com outros fatores de risco
intensifica a morbi-mortalidade por DAC (SBC et al., 1996).

O NCEP-ATP Ill (NCEP, 2002) reporta no programa do colesterol que valores
elevados de LDL-c sdo alvos prioritarios na terapia de redugao lipidica para diminuir
o risco de DAC. Embora a contribuigdo do LDL-c seja bem aceita, a superioridade
sobre outros preditores circulantes para DAC néo é clara (CHAN; WATTS, 2006).

O Nurse’s Health Study (CHANNING LABORATORY, 2011), iniciado em 1976
estendendo-se até 1989, realizado com 238.000 enfermeiras, tornou-se o maior
estudo a respeito da saude feminina e demonstrou o papel do HDL-c como modelo
de prevencao de doengas coronarianas, enquanto que os niveis de apolipoproteina
B (Apo B) eram considerados menos importantes (INGELSSON et al., 2007).

Krauss (2002), em estudo de caso-controle (416 casos e 421 controles),
realizado entre 1989 a 1996, concluiu que o tamanho das particulas de LDL esta
associado a DAC. Particulas pequenas e densas de LDL sdo consideradas mais
aterogénicas que as maiores, pois sdo mais facilmente oxidadas e facilitam a
penetracado na parede das artérias (GARDNER et al., 1996).

Os TRIG elevados sao vistos como um marcador metabdlico sinalizando para
outras alteragdes lipidicas com potencial aterogénico, mas por si sO, eles nao
parecem elementos aterogénicos, segundo dados epidemioldgicos, experimentais e
clinicos (SBC, 1996; NCEP, 2002).
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2.5 Razdes lipidicas

Na tentativa de melhorar a capacidade de prevencdo de eventos
coronarianos, algumas razdes lipoprotéicas foram definidas. Essas razbes podem
ser um espelho das interagdes clinicas e metabdlicas entre as fragdes lipidicas. Dai
porque alguns estudos (HONG et al., 1991; CASTELLI et al., 1992) demonstraram
que a razao colesterol total / colesterol HDL (CT/HDL-c) ou indice de Castelli &€ um
valioso preditor de risco para eventos coronarianos.

A razao colesterol LDL/ colesterol HDL (LDL-c/HDL-c) é tado util quanto o
indice de Castelli e tem maior poder preditivo, quando relatado hipertrigliceridemia,
como mostrado no Estudo de Helsinki (MANNINEM et al., 1992), realizado com
4.081 pacientes acompanhados durante 5 anos.

O Women’s Health Study (RIDKER et al.,, 2005), estudo de coorte
prospectivo, avaliou 15.632 mulheres acima de 45 anos, entre novembro de 1992 e
julho de 1995 por um periodo de 10 anos e observou que o colesterol considerado
nao-HDL e a razdo CT/HDL-c foram tao eficientes quanto a Apo A-l e Apo B e a
razao apolipoproteina B/apolipoproteina A (Apo B/Apo A), para predi¢do de risco
cardiovascular. No entanto, a Apo B foi o melhor parametro isolado para predi¢cao de

futuros eventos cardiovasculares em mulheres.

2.6 Apolipoproteinas

Observagdes demonstraram (ALBERS et al., 1994; WALLDIUS et al., 2004,
CHAN; WATTS, 2006; THOMPSON; DANESH, 2006; WALLDIUS et al., 2006,
FERNANDEZ; WEBB, 2008; DAVIDSON, 2009) que as Apo A e Apo B podem ter
maior valor preditivo como fator de risco para DAC. A dosagem das apolipoproteinas
apresenta algumas vantagens quando comparadas as dosagens lipidicas
tradicionais, entre elas, destacam-se a ndo necessidade do jejum e por ser melhor
preditor de risco em pacientes que tomam hipolipemiantes (INGELSSON et al.,
2007).
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2.6.1 Apolipoproteina B

Segundo Barter et al. (2006) e Denke (2005), as Apo B podem apresentar-se
sob duas formas: B- 48 e B- 100, diferenciadas pelo peso molecular. A Apo B-48,
sintetizada no intestino, € constituinte dos Qm e seus remanescentes (com potencial
aterogénico) é metabolizada na circulagao e no figado. A Apo B-100 é sintetizada no
figado, faz parte das principais fracbes protéicas aterogénicas (LDL, ILDL), cujo
conteudo de colesterol é variavel. Somente uma molécula de Apo B-100 esta
presente em cada uma dessas fragdes. A Apo B-100 é essencial na ligagdo das
particulas de LDL aos receptores celulares, permitindo a entrada de LDL nas
células; logo, um excesso de Apo B representa um fator desencadeante para o
processo aterogénico.

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias admite a importancia da fracdo nao
HDL-c na aterogénese. Os valores desta fragdo, determinada indiretamente,
correlacionam-se significativamente aos de Apo B, considerando-se as variacdes de
colesterol nas particulas constituintes de ndo HDL-c, a possibilidade de
determinagao direta da concentragcdo sanguinea de Apo B, o conteudo de Apo B em
LDL, podemos inferir que a dosagem de Apo B representa uma alternativa para
determinacao de LDL-c e ndo HDL (MANFROI et al.,, 1999; DENKE, 2005; SBC,
2007).

2.6.2 Apolipoproteina A

A Apo A-l é sintetizada no figado e no intestino, age como cofator para a
lecitina colesterol-aciltransferase (LCAT), que é importante na remocéao do excesso
de colesterol dos tecidos e incorpora-lo em HDL-c para o transporte reverso para o
figado (ORAM; VAUGHAN , 2000; FORTI; DIAMENT, 2006).

De acordo com Walldins e Jungner (2004), as Apo A também se apresentam

sob duas formas: A-l e A-ll. A Apo Al é a principal e seu nivel esta fortemente
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correlacionado aos de HDL-c, e a expressdao de Apo A pode ser em grande parte
responsavel para determinar o nivel plasmatico de HDL-c.

Experimentalmente, a Apo A-lIl mostrou-se capaz de inibir a atividade das
lipases hepaticas e lipoprotéicas. A determinacédo de Apo A inclui A-l e A-Il, mas, na
pratica, determina-se somente a concentragdo de Apo A-l, cujo método ja esta
padronizado (MARCOVINA et al., 1993).

Khadem-Ansari et al. (2009), em estudo de caso-controle, realizado com 106
pacientes iranianos, correlacionaram a Apo A com doencas cardiovasculares e
possivelmente com doencas cerebrovasculares.

Thompson e Danesh (2006), em estudo de meta analise, associaram os
niveis de Apo A e o risco de DAC.

Davidson (2009), em estudo de revisdo, concluiu que a Apo A & um
importante fator de protecao arterial, € quanto mais elevado seus niveis, mais

elevada sera sua agao protetora.

2.6.3 Razdo APO B/ APO A

Marcovina et al. (1993) afirmaram que esta relagao reflete de modo simples o
balanco do transporte do colesterol. Algumas investigagdes clinico-epidemioldgicas
a apontam como determinante de risco de aterosclerose. Consideram-se risco
valores superiores a 0,9 no homem e 0,8 na mulher.

A razdo Apo B/Apo A é mais forte que a CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c como
preditor de risco de eventos coronarianos, principalmente em pacientes que
apresentam niveis de LDL-c elevados (WALLDIUS et al., 2006; FERNANDEZ;
WEBB, 2008; MILLAN et al., 2009).

O estudo Apolipoprotein — Related Mortality Risk Study (AMORIS)
(WALLDIUS et al., 2006), realizado na Suécia, com 98.722 homens e 76.831
mulheres, verificou o poder da Apo B, da Apo A-l e da razdao Apo B/Apo A para
prever eventos cardiovasculares e verificar ainda se esse poder €& superior as
dosagens lipidicas tradicionais, concluindo que tanto os niveis de Apo B, quanto de
Apo A estao relacionados ao risco de AVC. Entretanto, os resultados sugerem que

tanto a doenca cerebral quanto a coronaria sado influenciadas pelo balanco entre as
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particulas aterogénicas e nao aterogénicas. A razdo Apo B/Apo A representa o
indice desse balangco, comparada com as demais razdes lipidicas, constituindo
evidéncias que esta razao podera ser adotada na pratica clinica como melhor indice
para a prevencgao de doenca aterosclerdtica.

O INTERHEART Study (YUSUF et al., 2004), concluiu que a prevengao das
doencgas cardiovasculares devem ser semelhantes em todo o mundo e que a razao
Apo B/Apo A é um marcador para o balango das fragbes aterogénicas e né&o
aterogénicas.

O estudo MONICA/KORA (MEISINGER et al., 2005), acompanhou 1.414
homens e 1.436 mulheres sem antecedentes cardiovasculares por 13 anos e
encontrou forte associagao entre niveis aumentados de Apo B e razdo Apo B/Apo A
ao aumento do risco para IAM, enquanto valores elevados de Apo A-l ndo esteve

associado ao baixo risco de |IAM.

2.7 Proteina C reativa

Marcadores plasmaticos de inflamacgao cronica tém sido associados ao risco
de DAC, sendo a PCR o marcador mais estudado (YU; RIFAI, 2000).

A PCR é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado em resposta as
citocinas, que reflete inflamac&o ativa sistémica. A inflamagao tem papel potencial
no inicio, na progressao e na desestabilizagdo das placas de ateroma. Assim que 0s
macrofagos se infiltram na parede vascular, elaboram citocinas que modulam a
migracao, a proliferacédo e a funcao de células inflamatérias (RIFAI; RIDKER, 2001).

O desenvolvimento de dosagens de PCR ultra-sensiveis (PCR-us) tem sido
instrumento na exploracdo do papel desse marcador na predicdo de um possivel
evento cardiovascular, pois sua habilidade para prever futuros eventos coronarianos
em homens e mulheres aparentemente saudaveis tem sido demonstrada por
diversas pesquisas (RIFAI; RIDKER, 2001; RIDKER et al., 2002; PEARSON et al.,
2003).

Libby et al. (2002) em estudo de revisdo demonstraram que os niveis
inflamatorios determinados pela dosagem de PCR, adicionado aos tradicionais

fatores de risco coronarianos, podem definir o risco de aterosclerose.
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Koenig et al. (1999), em estudo realizado com 936 homens com idades entre
45-64 anos, participantes do estudo MONICA/KORA, demonstraram que modestas
elevacgdes nas concentragcdes plasmaticas de PCR-us podem prever futuros eventos
coronarianos. Essas observagdes fortalecem a associacdo entre inflamagdes de
baixo grau e progressdao e complicagbes da aterosclerose. Dados epidemiolégicos
prospectivos demonstram que a atividade inflamatéria sistémica associa-se a
incidéncia de eventos cardiovasculares em populagdes de individuos saudaveis e
portadores de doenga aterosclerdtica (PEARSON et al., 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estabelecer alteracbes do perfil lipidico e da PCR-us, como marcador da
atividade inflamatéria, em um grupo de individuos submetidos a angiografia

coronariana.

3.2 Especificos

a) Comparar razao Apo B/ Apo A com as tradicionais razdes lipidicas como
fator de risco para deteccédo de DAC;

b) Estabelecer na pratica clinica o papel das dosagens de Apo A e Apo B e
PCR-us com relagao a DAC,;

c) Correlacionar os lipideos, apolipoproteinas e PCR-us com a gravidade da
DAC.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Transversal, analitico.

4.2 Periodo do estudo

De 10 de Abril de 2009 a 31 de Julho de 2009.

4.3 Local de realizacao do estudo

Servigo de Hemodinamica do Hospital Universitario Presidente Dutra (HUPD)
da Universidade Federal do Maranh&o (UFMA) localizado na cidade de S&o Luis —
MA, onde sao realizados os exames de cineangiocoronariografia para avaliagao de
DAC.

4.4 Calculo amostral

O caélculo amostral, considerando-se a prevaléncia de DAC de 32 %, erro
amostral de 5 % e poder de teste de 90 %, foi de 236 pacientes. Foram avaliados

350 pacientes, restando 292 pacientes que preencheram os critérios de inclusao.
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4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo, os pacientes atendidos consecutivamente no
laboratério de hemodinamica do Hospital Universitario Presidente Dutra — UFMA,
submetidos a cineangiocoronariografia no periodo de abril a julho de 2009, e que

concordaram em participar da pesquisa.

4.6 Critérios de ndo-inclusao

Pacientes provenientes do servigo de urgéncia e emergéncia, pacientes com
indicacdo de cateterismo por outras razées que ndao DAC e pacientes que nao

autorizaram sua participacao a qualquer momento da pesquisa.

4.7 Coleta de dados

Todos os pacientes foram convidados para participar da pesquisa e aqueles
que aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (ANEXO A).

Para coletar os dados, foi aplicada uma ficha protocolo (APENDICE A)
contendo: nome do paciente, sexo, idade, cor da pele, escolaridade, profisséo, renda
familiar, antecedentes moérbidos pessoais e familiares, DM, HAS, insuficiéncia
coronariana (Ico), AVC e doenga vascular periférica (DVP), atividade fisica,
tabagismo, etilismo, verificacdo da pressao arterial, circunferéncia abdominal (CA),
altura, peso, indice de massa corpoérea (IMC). Nessa mesma ficha foram anotados,

apos realizagao, o resultado dos exames de lipidograma, Apo A e Apo B e PCR-us.
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4.8 Defini¢cbes das variaveis

4.8.1 Circunferéncia abdominal (CA)

A CA foi medida com de uma fita métrica, estando o paciente em posicao
ortostatica, em pé, sem roupa no térax e no final da expiragcédo, no ponto médio entre
a crista iliaca e a face externa da ultima costela (JANSSEN et al., 2002). Para ponto
de corte, considerou-se, segundo critérios do NCEP- ATPIIl (NCEP,2002) alterada

quando = 102 cm em homens e = 88 cm em mulheres.

4.8.2 Peso corporal e estatura

O peso corporal foi obtido em balanga eletrénica (preciséao de 0,1Kg) com a
bexiga vazia e o individuo portando apenas roupas intimas. A estatura foi obtida com
estadidmetro de balanga, estando o individuo descalgco e com precisdo de 0,5cm. O
IMC = peso kg)/altura®(m) foi calculado conforme recomendagdo da Organizacgéo
Mundial de Saude (OMS) para avaliacdo do estado nutricional. Para ponto de corte,
considerou-se normal < 25, sobrepeso = 25 e obeso = 30 (WHO, 2003). Para fins

estatisticos, os pacientes foram estratificados em IMC < 25 kg/m?e IMC = 25 kg/m?.

4.8.3 Pressao arterial (PA)

A PA foi aferida obedecendo as recomendacgdes preconizadas pela V Diretriz
da Sociedade Brasileira de Hipertensao Arterial (SBC, 2006). A aferi¢cao foi realizada
pelo método indireto com técnica ausculatéria e esfingmomandémetros anerdides
calibrados. Os pacientes eram sabedores de que n&o deveriam praticar exercicio

fisico 60 a 90 minutos antes da avaliagdo, nem ingerir bebidas alcodlicas, café ou
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fumar 30 minutos antes da afericdo. Desse modo, efetuou-se a afericdo em dois
momentos distintos, com intervalo de aproximadamente dois minutos, levando-se
em conta o nivel mais baixo como PA aceita para o trabalho. Considerou-se
hipertensos aqueles que faziam algum tipo de tratamento e/ou apresentavam
pressao arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg e/ou presséao arterial diastdlica (PAD) =

90 mmHg, e controlados aqueles com PA < 130/80 mmHg.

4.8.4 Analises bioquimicas

Os pacientes foram submetidos a uma coleta de 10 ml de sangue, apos jejum
de 12 horas, para a dosagem dos exames PCR-us, lipidograma completo e Apo A e
Apo B.

As dosagens de CT, HDL-c, TRIG e Apo A e Apo B foram realizadas no
aparelho COBAS INTEGRA ROCHE, do Hospital Universitario Materno Infantil e a
dosagem de PCR-us foi realizada em laboratério certificado pela ISO 9001:2000 sob
o numero SQ — 7131, pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) e
pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC).

O CT foi dosado por método colorimétrico enzimatico, onde os ésteres de
colesterol sao clivados através da agao da colesterol esterase que produz colesterol
livre e acidos gordos. A reacdo é catalizada pela colesterol oxidase e peroxidase,
formando um complexo vermelho. A intensidade da cor é diretamente proporcional a
concentracdo do colesterol, determinada apods leitura em absorbancia de 512 nm
(CHOLESTEROLGENZ2, 2005).

Os TRIG foram dosados por ensaio colorimétrico enzimatico, onde uma
lipoproteina lipase hidrolisa os triglicérides em glicerol que apos oxidagado e agao
catalitica da peroxidase forma um corante de cor vermelha que é diretamente
proporcional a concentracao de triglicérides sendo determinada fotometricamente a
512 nm (TRYGLYCERIDES, 2008).

O HDL-c foi dosado por ensaio colorimétrico enzimatico homogéneo direto,
onde a concentragdo do colesterol é determinada enzimaticamente pela colesterol

esterase e colesterol oxidase, enquanto a intensidade da cor do corante formado é
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determinada medindo-se o0 aumento da absorbancia a 583 nm (HDL-
Cholesterolplus2nd.generation, 2006).

As Apo A e Apo B sao dosadas por ensaio imunoturbidimétrico, um método
de medida da reducgao da transmissdo de luz em um meio causada pela formagao
de particulas, que formam um precipitado com um antisoro especifico que é
determinado turbidimetricamente a 340 nm (TINA-quant,Apolipoprotein B ver.2,
2006, TINA-quant,Apolipoprotein A-1ver.2, 2007).

No que diz respeito a concentragdo de LDL-c e VLDL-c, estas foram
calculadas pela formula de Friedwald (SBC, 2007). Ja concentragdo da PCR
realizada por nefelometria, método analitico de laboratério onde a luz passa por um
meio com particulas dispersas de um indice refrativo diferente daquele cujo meio é
atenuado na intensidade por difuséo.

As Tabelas 1, 2 e 3 referem-se ao valores de referéncia adotados como ponto

de corte para a realizagao dos testes estatisticos.

Tabela 1 - Valores de referéncia do perfil lipidico em adultos (idade> 20anos),

segundo Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias (SBC, 1996)

VALORES VALORES VALORES
LIPIDES DESEJAVEIS LIMITROFES AUMENTADOS
(mg/dl)* (mg/dl)* (mg/dh)*
CT <200 200-239 >240
LDL-c <130 130-159 >160
HDL-c >35 - -
TRIG <200 - >200

*Multiplicar por 0,02586 para transformar mg/dl de CT,LDL-C e HDL-C em mmol/l, para o oposto,
multiplicar por 38,6; multiplicar por 0,01196 para transformar mg/dl de Trig em mmol/l, para o oposto
multiplicar por 88,5
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Tabela 2 - Valores de referéncia para Apo A e Apo B, segundo Roche Diagnostics
(APOLIPOPROTEIN A-1ver 2,200, APOLIPOPROTEIN B ver 2, 2006)

VALORES DE REFERENCIA (g/L)*

LIPIDES

HOMENS MULHERES
Apo A 1,04 — 2,02 1,08 — 2,25
Apo B 0,66 — 1,33 0,60 —1,17

* Para converter de g/L para mg/dl, basta multiplicar por 100. Para converter a Apo A de g/L para
pmol/L multiplica-se por 35,7, para Apo B, multiplica-se por 3,79.

Tabela 3 - Valores de referéncia para PCR-us, segundo recomendagao do Centers
for Disease Control and Prevention e American Heart Association
(CDC/AHA), 2004 (MYERS E KIMBERLY, 2004)

MARCADOR VALORES DE REFERENCIA (mg/dl)
INFLAMATORIO RISCO BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO
PCR-us <0,1 0,1-0,3 >0,3

4.8.5 Insuficiéncia coronariana (ICo)

Definiu-se como ICo a presenga de obstrugdo em artérias coronarias
demonstrada pela cineangiocoronariografia.Foram categorizadas as gravidades das
lesdes por numero de vasos acometidos (1, 2, 3), por grau de oclusao da artéria
(leve, moderado e grave) e por acometimento do Tronco da Coronaria Esquerda
(TCE). Para este fim contou-se com a participagdo de dois examinadores
experientes, cegos com relagdo aos dados clinicos dos pacientes que, inicialmente,
descreveram as lesdes em percentual e, em seguida, avaliaram individualmente
cada laudo e quantificaram as lesdes segundo um padrao visual ja estabelecido:
lesbes que acometiam menos de 10% da luz do vaso eram desconsideradas, lesdes

de 10 a 29% foram caracterizadas como leves, de 30 a 70% moderadas e as acima
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de 70% graves. Posteriormente foi determinado o Coeficiente de Kappa que mostrou

concordancia de 75% (boa a étima) entre os examinadores.

4.8.6 Acidente vascular cerebral (AVC) e doenca vascular periférica (DVC)

Consideraram-se as informacdes fornecidas pelo paciente, inclusive a

respeito dos familiares.

4.8.7 Tabagismo e etilismo

No caso do tabagismo, o paciente que declarou ser fumante no momento da
entrevista, independentemente da quantidade de cigarros; no de etilismo, todos os
que referiram fazer uso de bebida alcodlica, mesmo que raramente, independente

do tipo e da quantidade ingerida.

4 .8.8 Atividade fisica

Consideraram-se pratica de exercicios fisicos, os que sdo realizados no
minimo trés vezes por semana, durante trinta minutos por dia (ALBERTI et al.,
20006).

4.9 Analise estatistica

A analise descritiva apresentou, sob forma de tabelas, os dados observados,
expressos pela média + desvio padrao e mediana para dados numeéricos, e

frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos.
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Com o objetivo de verificar se existia relacao significativa entre as variaveis
clinicas e laboratoriais com DAC, foram aplicados os seguintes métodos:

a) para a comparagao dos dados numericos foi utilizado o teste t de Student
para amostras independentes ou pelo teste de Mann-Whitney (nao
paramétrico). A homogeneidade da variancia foi testada pelo teste de
Levene.

b) para comparacdo dos dados categédricos foi aplicado o teste do qui-
quadrado (x?).

c) a analise de regresséao logistica foi realizada para identificar os preditores
independentes para DAC.

A comparacdo dos lipideos e apolipoproteinas entre quatro ou cinco
subniveis de gravidade da DAC foram analisadas pela ANOVA one-way ou de
Kruskal-Wallis (HOLLANDER; WOLFE, 1999) (ndo paramétrico). Os testes de
comparagoes multiplas de Tukey ou de Dunn (DUNN, 1964) (ndo paramétrico) foram
aplicados para identificar quais os niveis que diferem significativamente entre si.

Métodos ndo paramétricos, também foram utilizados, pois algumas variaveis
nao apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana) devido a grande dispersdo dos
dados e rejeicdo do teste de Kolmogorov-Smirnov. E para verificar possivel
associagdo entre a PCR e a gravidade da DAC, utilizou-se o método do qui-
quadrado (x?).

Para o critério de determinacédo de significancia adotou-se o nivel de 5%.
Quanto a andlise estatistica, esta foi processada pelo software estatistico SAS®

System, versao 6.11.

4.10 Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (CEP-HUUFMA) conforme
Parecer Consubstanciado n°® 119/08 de 06 de abril de 2009. (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

Dos 292 pacientes estudados, 170 (58,2%) eram do sexo masculino e 188
(64,4%) apresentaram lesao aterosclerética coronariana.

O grupo com DAC apresentou aumento da idade 63,9 + 9,9 (p= 0,0003), TRIG
153,4 £ 105,5 (p=0,010), razdo CT/HDL-c 5,38 * 1,69 (p=0,007) e VLDL-c 30,8 %
21,6 (p=0,008) significativamente maior e circunferéncia do quadril (CQ) 92,7+ 11,2
(p= 0,012), HDL-c 34,7+ 9,6 (p=0,005) e Apo A 1,17 + 0,275 (p=0,004)
significativamente menor que o grupo sem DAC.

O grupo de pacientes com DAC apresentou uma proporgdo de homens
(p<0,0001), pacientes alfabetizados (p=0,014), casados (p=0,014), com renda
superior a 5 salarios minimos (p=0,017) e com hipertensao arterial (p=0,038)
significativamente maior que o grupo sem DAC. As demais variaveis (cor, fumo,
alcool, menopausa, diabetes, insuficiéncia coronariana, acidente vascular cerebral)
n&o apresentaram resultados significativos.

ApOs a estratificagdo da amostra por sexo, observou-se que 0O grupo
masculino com DAC apresentou apenas idade (p=0,0001), significativamente maior
que o grupo masculino sem DAC, as demais variaveis (peso,indice de massa
corpdrea (IMC), CA, CQ, PAS, PAD, CT, TRIG, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, razdes
CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, ApoA, Apo B e razdo Apo B/Apo A) nédo apresentaram
significancia estatistica. O grupo feminino com DAC apresentou TRIG (p=0,005),
razao CT/HDL-c (p=0,028) e VLDL-c (p=0,003) significativamente maior e peso
(p=0,036) e circunferéncia quadril (CQ) (p=0,048) significativamente menor que o
grupo feminino sem DAC, as demais variaveis (idade, IMC, CA, PAS, PAD, CT,
HDL-c, LDL-c, Apo A, Apo B, e razées LDL-c/HDL-c e Apo B/Apo A) nao
apresentaram significancia estatistica.

A analise de regressédo logistica foi realizada para avaliar a influéncia
simultdnea das variaveis preditoras sobre a DAC na amostra total. Observou-se que
foram preditores independentes significativos para DAC o sexo masculino (p=0,001),
o aumento da idade em anos (p<0,0001) e o aumento do VLDL-c em mg/dl

(p=0,002), ja as demais variaveis ndo apresentaram contribuicdo independente.
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Devido a um pequeno numero de pacientes (n=29) com lesées na TCE, esta
variavel nao pbéde ser analisada.

Verificou-se a existéncia de diferenga significativa nos lipideos e
apolipoproteinas e a gravidade da DAC, considerando-se para este fim: pacientes
sem DAC, pacientes apresentando lesdes em um vaso (1VL), dois vasos (2VL) e
trés vasos (3VL) e concluiu-se que segundo o teste de comparagdes multiplas de
Dunn, os pacientes sem DAC apresentaram valores de TRIG significativamente
menores que os pacientes com DAC, independente da gravidade (p=0,031) e o
mesmo aconteceu com os valores de VLDL-c (p=0,025).

Segundo o teste de comparagbes multiplas de Tukey, o grupo sem DAC
apresentou valores de HDL-c significativamente maiores que os pacientes com DAC
(p=0,010), o mesmo aconteceu com a Apo A (p= 0,005), independente da gravidade
da DAC. Observou-se que nao existe diferenga significativa, entre os demais
lipideos e razdes lipidicas, e os niveis de gravidade da DAC.

Estratificou-se os niveis de PCR-us, em baixo risco (<0,1mg/dl), risco
moderado (0,1 — 0,3 mg/dl) e risco elevado (> 0,3 mg/dl), segundo recomendagéo do
Centers for Disease Control and Prevention e American Heart Association
(CDC/AHA), 2004 e encontrou-se entre os pacientes portadores de DAC, 19,68%
com baixo risco, 23,94% com risco moderado e 56,38% na faixa de risco elevado.
N&o se encontrou significancia estatistica entre PCR-us e DAC, quando analisado
pelo qui-quadrado (p=0,86).

Quando da avaliagao dos niveis de PCR-us com a gravidade da DAC, nao se
encontrou associagao significativa (p= 0,91), contudo, os niveis do PCR-us

aumentaram conforme mais grave a DAC.
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7 ANEXO
a@ﬁu:a &y,
HOSETAL UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO %
S wa HOSPITAL UNIVERSITARIO £ 2
EoRERE COMITE ETICA EM PESQUISA 9 &
. HU-UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer NC. 119/08

Pesquisador (a) Responsavel: José Aibuquerque de Figueiredo Neto

Equipe executora: Mariana Aquino dos Santos Costa e José Albuquerque de Figueiredo

Neto

Tipo de Pesquisa: Pés- Graduacio.

Registro do CEP: 509 /08 Processo N°. 5002 /2008-50

Instituicdo onde serd desenvolvido: Hospital Universitario da Universidade Federal do

Maranhdo HU-UFMA

Grupo: III

Situacdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal

“do Maranh&o analisou na sessdo do dia 20.03.09 o processo N°. 5002 /2008-50, referente

ao projeto de pesquisa: “Utilidade clinica de diferentes medidas dos lipidios e de atividade

inflamatéria na deteccdo de doenca arterial coronariana em mulheres”, tendo como

pesquisador (a) responsdvel: José Albuquerque de Figueiredo Neto, cujo objetivo geral é

“Determinar alteracdes no perfil lipidico, bem como da atividade inflamatéria, em um

grupo de individuos submetidos a angiografia coronariana, buscando estabelecer a

possivel correlacio entre esses par@metros e a gravidade da doenca arterial

coronariana”.

Tendo apresentado pendéncias na época de sua primeira avaliacdo, veio em
tempo habil supri-las adequada e satisfatoriamente de acordo com as exigéncias das
Resolugdes que regem esse Comité. Assim, mediante a importdncia social e cientifica que o
projeto apresenta a sua aplicabilidade e conformidade com os requisitos éticos, somos de
parecer favordvel 3 realizagdo do projeto classificando-o como APROVADO, pois 0 mesmo
atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo 196/96 e suas complementares do Conselho
“Nacional de Sadde.

Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em

06/07/2009 e ao término do estudo, gravado em CD ROM.

Sao Luis, 06 de abril de 2009.

Prpf. oao Inécio@#‘ge Souza

Coortflenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitario da UFMA °
Ethica homini habitat est

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhio
Rua Baréo de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 Séao Luis — Maranhao Tel: (98) 2109-1250
E-mail cep@huufma.br

ADM-14
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8 APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE MATERNO INFANTIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), em uma
pesquisa. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar
a fazer parte do estudo, assine o final deste documento, que estda em duas vias.
Uma delas € sua, e a outra do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé

nao sera penalizado (a) de forma alguma. Em caso de duvida, vocé pode procurar:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE
DUTRA
RUA BARAO DE ITAPARY, 227 CENTRO — SAO LUIS — MA CEP: 650020-070
FONE: (98) — 2109-1000

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo:
UTILIDADE CLINICA DE DIFERENTES MEDIDAS DOS LIPIDEOS E ATIVIDADE
INFLAMATORIA NA DETECCAO DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA.

Este estudo se destina a avaliar os resultados das dosagens bioquimicas de
lipidograma, apolipoproteinas A e B e proteina C reativa e relacionar com o

resultado do exame de cateterismo. Este estudo € importante porque vai determinar
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preventivamente o risco de o paciente enfartar e ser tratado. O estudo se inicia em
2009 e termina em 2011.

O estudo sera feito da seguinte maneira: Todos os pacientes que foram
encaminhados para fazer o exame de cateterismo, conforme solicitagdo médica, e
que aceitarem participar da pesquisa, realizardao uma coleta de sangue para a
realizagdo das dosagens bioquimicas, que servirdo para determinar o nivel das
gorduras no sangue e o nivel da atividade inflamatéria a fim de que com esses
dados se possam determinar os fatores de risco para doenca arterial coronariana.

Existe um pequeno incbmodo no momento da coleta do exame, pela picada
da agulha. O risco de infecgao é desprezivel, pois a coleta de sangue sera realizada
por um profissional habilitado e com materiais descartaveis fornecidos pelo
pesquisador. Vocé contara com assisténcia do pesquisador, se necessario, em
todas as etapas de sua participagcédo no estudo.

Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participagdo, mesmo que
indiretamente, serdo: diagnostico precoce da doenga arterial coronariana, se
presente, e encaminhamento para o especialista, para tratamento.

Sempre que vocé desejar, serao fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento vocé podera recusar a continuar
participando do estudo e também podera retirar seu consentimento, sem que para
isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo, ou seja, sem qualquer prejuizo da
continuidade do seu acompanhamento médico. Nao havera cobrancas em dinheiro,
assim como os participantes nao receberdo qualquer quantia em troca de sua
participacao.

Sera garantido o sigilo quanto a sua identificacédo e das informagdes obtidas
pela sua participagédo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e a divulgagdo das
mencionadas informacgdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.
Vocé nédo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo.

Eu, ,

finalmente tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado quanto a

minha participagcdo no estudo, e estando consciente dos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implica,
concordo em dele participar e para isso, eu dou meu consentimento sem que tenha

sido forgado ou obrigado, podendo ligar para o pesquisador responsavel ou para o
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Comité de Etica do Hospital Universitario Presidente Dutra para esclarecer

quaisquer duvidas.

Mariana Aquino dos Santos Costa José Albuquerque de Figueiredo Neto
Pesquisador Pesquisador Responsavel
CRF — MA 1068 CRM - MA 2758
Sao Luis, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel

Endereco do sujeito ou responsavel

Em caso de duvidas, esclarecimentos ou reclamagoes:

Pesquisador responsavel:

MARIANA AQUINO DOS SANTOS COSTA

Rua dos Cedros Q.10 n° 35 Sao Francisco CEP: 65076-100

Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar) : 8865-0579 / 3227-2925

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE
DUTRA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Rua Barao de Itapary, 227 Centro CEP: 65020-070

Telefone: 2109-1000
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APENDICE B - Ficha Protocolo

Nome:

Sexo: (1) Masculino (2) Feminino
Data de Nascimento: / /
Cor da pele: (1) Branca (2) Parda (3) Negra (4) Outra

Escolaridade:

Profissao:

Renda familiar:

Dados do Paciente:

Atividade Fisica Regular (no minimo 30 min/dia 3vezes/semana: (1) Sim (2) Nao
Tabagismo: (1) Sim (2) Nao

Quantos/dia: Parei ha:

Etilismo: (1) Sim (2) Nao

Frequéncia: (1) Diariamente (2) Finais de semana (3) Mensalmente (4) Raramente

(1) Hipertenso (2) Diabético (3) Insuficiéncia Coronaria (4) AVC (5) DVP
(6) Outros

Uso de Medicamentos:

Hipolipemiantes:

Hipoglicemiantes:

Hipotensores:

Anoréxicos:

Outros:

Historico familiar:
(1) HAS (2) DM (3) ICO (4) AVC (5) DVP (6) Outros

EXAME FiSICO

PAS: mmHg PAD: mmHg




Peso: Altura:

Circunferéncia abdominal:

IMC:

49

Pulsos arteriais:

Precérdio:

EXAMES LABORATORIAIS

Colesterol Total:

Colesterol HDL:

Colesterol LDL:

Colesterol VLDL:

Triglicérides:

Apolipoproteina A:

Apolipoproteina B:

PCR-us:

mg/d|
mg/dl
mg/dl
mg/d|
mg/d|
g/l

g/l
mg/d|
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9 PRIMEIRO ARTIGO CIENTIFICO

9.1 Nome do Periédico com sua classificagdo na WEBQUALIS da CAPES
(A1, A2,B1, B2 ou B3) na area de Avaliacdo Medicina ll

Arquivos Brasileiros de Cardiologia com sua classificagdo na
WEBQUALIS da CAPES (B3) na area de Avaliacédo Medicina.

9.2 Normas editoriais/Normas para autores

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arg Bras Cardiol) sdo uma
publicagdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated
Index Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE,
EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO com citagdo no PubMed (United States
National Library of Medicine) em inglés e portugués. Integrado ao sistema do
Thomson Scientific, o peridédico tera seu primeiro fator de impacto publicado em
2010 e, atualmente, esta classificado como Qualis B3, pela Coordenagdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (Capes) — Medicina.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o
trabalho nao ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra
revista. Todas as contribui¢des cientificas sao revisadas pelo Editor-Chefe, pelo
Supervisor-Editorial e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados
aos revisores os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas
especificadas. Os trabalhos também sdo submetidos a revisdo estatistica, sempre
que necessario. A aceitacado sera feita na originalidade, significancia e contribuicao
cientifica para o conhecimento da area.

3. Secdes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sao feitos através de convite.

Nao serao aceitos editoriais enviados espontaneamente.
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3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de conteudo cientifico relacionadas a
artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicagdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: Os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original
na area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa
experimental.

3.4. Revisoes: os editores formulam convites para a maioria das revisées. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicacbes na area serdo bem-vindos. Nao serdo aceitos, nessa secao, trabalhos
cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de publicagdes,
verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente,
revisbes submetidas espontaneamente poderdo ser re-classificadas como
“Atualizacao Clinica” e publicadas nas paginas eletrénicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas
séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliagao.

3.6. Paginas Eletrénicas: Esse formato envolve a publicagdo de artigos na
pagina da revista na internet, devidamente diagramados no padrao da revista, com
as mesmas indexagdes e valor académico. Todos os artigos fazem parte do sumario
da revista impressa, porém s6 poderao ser acessados via internet, onde poderao ser
impressos.

3.7. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentagdo de um caso clinico e
discussao de aspectos de interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial
e anatomo-patolégico.

3.8. Correlagao Clinico-Radiografica: apresentacédo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para
a consequente correlagdo com os outros exames, que comprovam o diagndstico.
Ultima-se dai a conduta adotada.

3.9. Atualizacao Clinica: Essa secao busca focar temas de interesse clinico,
porém com potencial de impacto mais restrito.

Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicacbes na area serao aceitos para revisao.

3.10. Relato de Caso: casos que incluam descri¢goes originais de observacgdes

clinicas, ou que representem originalidade de um diagnéstico ou tratamento, ou que
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ilustrem situagdées pouco frequentes na pratica clinica e que meregam uma maior
compreensao e atencao por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagao.

3.11. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de
exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, que esclarecam mecanismos de doengas cardiovasculares, que ressaltem
pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serao consideradas
para publicagao.

3.12. Ponto de Vista: apresenta uma posicdo ou opinido dos autores a
respeito de um tema cientifico especifico.

Esta posicdo ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na
literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a base do parecer a
ser emitido.

4. Processo de submissao: os manuscritos deverao ser enviados via internet,
seguindo as instrugcdes disponiveis no endereco: http://www.arquivosonline.com.br
do portal da SBC.

5. Todos os manuscritos sao avaliados para publicagdo no menor prazo
possivel, porém, trabalhos que merecam avaliacdo especial para publicacdo
acelerada (“fast-track”) devem ser indicados na carta ao editor.

6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e
ilustracbes devem vir apos o texto, ou em arquivos separados. Figuras devem ter
extensao JPEG e resolucdo minima de 300 DPI. As Normas para Formatagcao de
Tabelas, Figuras e Graficos encontram-se em
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp.

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao
editor, indicando a se¢cdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima),
declaragado do autor de que todos os co-autores estdao de acordo com o conteudo
expresso no trabalho, explicitando ou nao conflitos de interesse* e a inexisténcia de
problemas éticos relacionados.

8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relagéo entre os autores e
qualquer entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse,

essa possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo.
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9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela
Comissdo de Etica em Pesquisa de sua instituicdo em consoante a Declaracdo de
Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas
estabelecidas no “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of
Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C.
1996) e os Principios Eticos na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) devem ser respeitados.

10. Citacbes bibliograficas: Os Arquivos adotam as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
(www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.

11.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inglés ou que essa
seja julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradugéo
sem 6nus para o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versdao em inglés, a mesma deve ser enviada para
agilizar a publicagao.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no
endereco eletrobnico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciElO
(www.scielo.br), permanecendo a disposicdo da comunidade internacional.

12. Avaliagdo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos
ABC serao submetidos a avaliagao inicial dos editores, que decidirdo, ou nao, pelo
envio para revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com
publicagdo regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificagao
(Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores
que gostariam que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco
revisores que ndo gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se

ele deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes ou rejeitado.
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12.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomardao a
decisao final. Em caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada
uma nova opinido para melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificagbes, essas serdo encaminhadas ao
autor principal para resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem se
as exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir,
o Editor podera solicitar a colaboragao de um profissional que ndo conste do Corpo
de Revisores.

12.6. Os autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificacdes
solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A ndo-observancia desse
prazo implicara na retirada do artigo do processo de revisao.

12.7. A decisdo sobre a recusa sem encaminhamento para os revisores
ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para revisao, o parecer inicial dos revisores
devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco semanas, e o parecer
final em até oito semanas, a contar da data de seu recebimento.

12.8. As decisdes serdo comunicadas por correio eletrénico.

12.9. Os editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente.
Todas as réplicas deverao sem submetidas por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverdo
encaminhar para os Arquivos previamente a publicacdo, a declaracdo de
transferéncia de direitos autorais, assinada por todos os co-autores (imprimir e
preencher a carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de Direitos_Autorais.p
df

12.11. Limites de texto: A contagem eletrbnica de palavras deve incluir a
pagina inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. IMPORTANTE: OS
ARTIGOS SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO PARA
REVISAO CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA REVISTA.
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Artigo de Comunicagio
Artigo Editorial Revisao Relato de Breve Carta ao I c lach
Original ftora Atualizagdo Caso Ponto de Editor magem orrelagoes
Clinica Vista
N® max. de 10 2 4 5 8 3 2 4
autores
Titulo
(caracteres 100 80 100 80 a0 &0 80 &0
incluindo
espagos)
Titule
reduzido
(caracteres 50 50 50 50 50 a0 50 a0
incluindo
espagos)
Resume [n°
max. de 250 - 250 100 250
palavras)
N® max. de
palavras 5000 1000 6500 1500 1500 400 100 80D
{incluindo
referéncias)
N°® max. de 40 10 30 10 10 5 10
referéncias
N°® max. de
tabelas + 8 2 8 2 s - 1 1
figuras

13 Os artigos deverao seguir a seguinte ordem:

13.1. Pagina de titulo

13.2. Texto

13.3. Agradecimentos

13.4. Legendas de figuras

13.5. Tabelas

13.6. Figuras

13.7. Referéncias

13.8. Primeira Pagina:

- Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva,
em portugués e inglés, assim como um titulo resumido (inferior a 50 caracteres,
incluindo espacgos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo;

- Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim
como a respectiva tradugao para as key words (descriptors). Os descritores devem
ser consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués,
espanhol e inglés ou www.nIm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;

13.9. Segunda Pagina:

- Resumo: O resumo deve ser estruturado em cinco segdes, evitando
abreviagdes e observando o numero maximo de palavras.

Nos Relatos de Casos, o resumo deve ser ndo estruturado (informativo). Nao

cite referéncias no resumo:
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- Fundamento (racional para o estudo);

- Objetivos;

- Métodos (breve descricao da metodologia empregada);

- Resultados (apenas os principais e mais significativos);

- Conclusodes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacao dos dados).

13.10. Texto: Deve ser dividido em introdugdo, métodos, resultados,
discussédo e conclusoes.

13.10.1. Introducéo:

- N&o ultrapassar mais que 350 palavras.

- Faca uma descricao dos fundamentos e do racional do estudo, justificando
com base na literatura.

13.10.2. Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os
sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de
experimentacgao, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

- A definicao de ragas s6 deve ser utilizada quando for possivel de ser feita
com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

- ldentifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricagao) e dé detalhes dos procedimentos e técnicas
utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir 0s seus
dados.

- Justifique o emprego dos seus métodos e avalie possiveis limitagdes.

- Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administracao.

- Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de
alocagao, mascaramento e analise estatistica).

- Em caso de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado
por um Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

- Ao final da sessdo de métodos, indicar as fontes de financiamento do

estudo.
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13.10.3. Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior
clareza de exposigcdo e apoiados em numero ndao excessivo de graficos, tabelas,
quadros e figuras. Orienta-se evitar superposi¢cao dos dados como texto e tabela.

13.10.4. Discusséo: relacionada diretamente ao tema a luz da literatura,
salientando os aspectos novos e importantes do estudo, suas implicacbes e
limitacbes. O ultimo periodo deve expressar conclusbes ou, se pertinentes,
recomendagdes e implicagdes clinicas.

13.10.5. Conclusdes

14. Agradecimentos: devem vir apos o texto. Nesta secdo €& possivel
agradecer a todas as fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como
contribuicées individuais.

14.1. Cada pessoa citada na se¢ao de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos
dados e conclusoes.

14.2. Nao é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito
nos agradecimentos.

15. Referéncias: Os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.

15.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto, formatadas sobrescritas.

15.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a
primeira e a ultima devem ser digitadas, sendo separadas por um trago (Exemplo: 5-
8).

15.3. Em caso de citagao alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagoes devem ser definidas na
primeira aparicio no texto.

15.5. As referéncias ndo podem ter o paragrafo justificado e sim alinhado a
esquerda.

15.6. Comunicagbes pessoais e dados nao publicados ndao devem ser
incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de

rodapé na pagina em que € mencionado.
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15.7. Citar os autores da obra se forem seis ou menos ou apenas 0s seis
primeiros seguidos de et al, se forem mais de seis.

15.8. As abreviagdes das revistas devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicacao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
através do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at http://locatorplus.gov.

15.9. So serdo aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros,
que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

15.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos
até dois anos apos a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo
de congresso” ou “abstract”.

16. Politica de valorizagdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos
publicados nos Arquivos.

17. Tabelas: devem ser apresentadas quando necessarias para a efetiva
compreensao do trabalho, ndo contendo informagbdes redundantes ja citadas no
texto e numeradas por ordem de aparecimento. Indicar os marcadores de rodapé na
seguinte ordem: *, 1, 1, §, /Y], #, **, 11, etc. O Manual de Formatagédo de Tabelas,
Figuras e Graficos para Envio de Artigos a Revista ABC estda no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-Formatacao-
ABC.pdf.

18. Figuras: para a submissdo, as figuras devem ter boa resolugéo para
serem avaliadas pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em
espaco duplo, estar em paginas numeradas e separadas, ordenadas apds as
Referéncias. As abreviagdes usadas nas ilustracbes devem ser explicitadas nas
legendas. O Manual de Formatagdo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de
Artigos a Revista ABC esta no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manualde-Formatacao-
ABC.pdf

19. Imagens (online): Para os artigos aprovados que contenham exames
(exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados
como imagens em movimento no formato AVI ou MPEG para serem disponibilizados

no site http://www.arquivosonline.com.br.
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9.3 Artigo

ASSOCIACAO ENTRE LIPIDEOS E GRAVIDADE DA DOENGCA ARTERIAL
CORONARIANA

THE ASSOCIATION BETWEEN LIPIDS AND THE CORONARY ARTERY DISEASE
SEVERITY

LIPIDEOS E GRAVIDADE DA DAC

Descritores: Apolipoproteinas. Lipideos. Doengas cardiovasculares.

Key words: Apolipoproteins. Lipids. Cardiovascular disease.
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Resumo

Introducao:Investigacbes realizadas com apolipoproteinas tém como objetivo
identificar parametros mais sensiveis e especificos para a predicao de eventos
cardiovasculares. Objetivo: Avaliar a concentragéo dos lipideos, apolipoproteinas e a
gravidade da doenca arterial coronariana em individuos submetidos a angiografia
coronariana. Métodos: Estudo transversal, com 292 pacientes. Para verificar a
relagao entre as variaveis clinicas e laboratoriais e a doenga coronariana aplicou-se
o teste t de Student e Mann-Whitney, e o qui-quadrado e regressao logistica para
identificar seus preditores. Para correlacionar lipideos, apolipoproteinas e a
gravidade da doenga coronariana usou-se a ANOVA one-way ou Kruskal-Wallis.
Resultados: O grupo com doenca coronariana apresentou idade, triglicérides, razao
CT/HDL-c e VLDL-c maior e circunferéncia quadril, HDL-c e Apo A menor que 0
grupo sem doenga coronariana. As mulheres com doenga coronariana apresentaram
triglicérides, razao CT/HDL-c e VLDL-c, maior e peso e circunferéncia quadril menor
que as mulheres sem doenga coronariana. Foram preditores para doenca
coronariana o sexo masculino, aumento da idade, do VLDL-c e reducédo da Apo A.
Quanto maior o triglicérides e VLDL-c mais grave e quanto maior o HDL-c e Apo A
menor a gravidade da doenga coronariana. Conclusdo: Foram preditores para
doencga coronariana o sexo masculino, o aumento da idade, do VLDL-c e redugao da
Apo A. No sexo feminino, foram preditores o0 aumento do peso, da circunferéncia
quadril e dos niveis dos triglicérides, VLDL-c e CT/HDL-c. Mais grave a doencga
coronariana, quanto mais elevado os niveis de triglicérides e VLDL-c e menores os
niveis de HDL-c e Apo A.
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Abstract

Introduction: Investigations conducted with apolipoproteins to identify the most
sensitive and specific parameters for predicting cardiovascular events. Objective: To
assess the concentration of lipids, apolipoproteins and severity of coronary artery
disease in a group of individuals undergoing coronary angiography.Methods:
Transversal study, with 292 patients. To verify the relationship between clinical and
laboratory variables and the coronary disease applied Student’s t-test and Mann-
Whitney,and the chi-square and logistic regression to identify predictors of coronary
disease. To correlate lipids, apolipoproteins and severity of coronary disease used
one-way ANOVA or Kruskal-Wallis.Results: The coronary disease group presented
age, triglycerides, reason CT/HDL and VLDL-c major and hip circunference, HDL-c
and apolipoprotein A smaller than group without coronary disease.Women with
coronary disease presented triglycerides, reason CT/HDL and VLDL-c larger and
weight and hip circunference less than women without coronary disease. Coronary
disease predictors were the males, increased age, VLDL-c and reduction of
apolipoprotein A.The higher triglycerides and VLDL-c and smaller HDL-c and
apolipoprotein A more severity the coronary disease.Conclusion: Coronary disease
predictors were the males, incresead age, VLDL-c and reduction of apolipoprotein A.
For female were predictors increased weight of hip circunference and values of
triglycerides, VLDL-c and CT/HDL-c.The higher values of triglycerides and VLDL-c

and lower levels of HDL-c and apolipoprotein A, more severity the coronary disease.
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Introdugao

A doencga arterial coronariana (DAC) constitui uma das principais causas de
mortalidade em todo o mundo’ e as dislipidemias sdo reconhecidas como principal
fator de risco®. Estudos t&ém demonstrado que elevadas concentracdes de colesterol
LDL (LDL-c) estao associados ao aumento da DAC e a relagdo do colesterol HDL
(HDL-c) como fator de protecdo cardiovascular ja é bem definida®*.

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias® recomenda a dosagem do perfil
lipidico para a avaliagao das dislipidemias. Com relagao as apolipoproteinas, devido
ao elevado custo e a auséncia de informagdes adicionais clinicamente relevantes na
maioria dos individuos, sua utilizagdo na pratica clinica € limitada.

Com a finalidade de demonstrar a associagcdo das apolipoproteinas na
predicdo de risco cardiovascular, o estudo AMORIS® concluiu apds analise
multivariada, que a apolipoproteina B (Apo B) é o mais forte preditor de risco de
DAC que o LDL-c e que a razao Apolipoproteina B/ Apolipoproteina A (Apo B/ Apo
A) indica que o balanco do colesterol também é importante na predicdo de AVC e
outros eventos cardiovasculares. O estudo INTERHEART’ demonstrou que a razdo
Apo B/Apo A estad mais fortemente associada com a predigdo de infarto agudo do
miocardio, que os fatores de risco convencionais. O Quebec Cardiovascular Study®
demonstrou que a Apo B e a apolipoproteina A-l (Apo A) sdo importantes
marcadores de patogenicidade arterial e protegéo arterial respectivamente.

A Apo B é o principal componente das particulas aterogénicas do VLDL-c,
LDL-c e colesterol ILDL (ILDL-c), onde cada particula inclui uma molécula de Apo B,
entdo, a concentracdo de Apo B, reflete diretamente o numero de particulas
aterogénicas®. Similarmente, a concentragdo de apo A reflete o nimero de particulas
de HDL-c nao aterogénicas'®.

As investigacdes®''"®

realizadas com apolipoproteinas tém como um dos
objetivos identificar parametros mais sensiveis ou mais especificos para a predigéo
de cardiopatias, mas apesar de alguns achados demonstrarem a eficacia das
apolipoproteinas, outros apresentaram resultados discrepantes'”'®.Esta pesquisa
teve como objetivos: avaliar a concentragdo dos lipideos e apolipoproteinas em
pacientes com e sem DAC e investigar a relagdo entre o lipidograma, as Apo A e B

com a gravidade da DAC.
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Métodos

Realizou-se um estudo transversal, o calculo amostral, considerando-se a
prevaléncia de DAC de 32%, erro amostral de 5 % e poder de teste de 90 % foi de
236 pacientes. Foram avaliados 350 pacientes, restando 292 que preencheram os
critérios de inclusdo e aceitaram em participar da pesquisa. Incluiu-se na pesquisa ,
todos os pacientes encaminhados ao servico de hemodindmica do Hospital
Universitario Presidente Dutra (HUUFMA) de S&o Luis-MA, no periodo de 10 de abril
de 2009 a 31 de julho de 2009, para a realizagdo do exame de cateterismo, néo
foram inclusos na pesquisa, os pacientes encaminhados pelo servigo de urgéncia e
emergéncia e os pacientes com indicagao de cateterismo por outra razdo que nao a
DAC. Ressalta-se que esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HUUFMA, conforme parecer consubstanciado n° 119/08 de 6 de abril de 2009.

Os pacientes, apds concordarem na participagdo da pesquisa, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam a um
questionario semiestruturado, onde avaliou-se o0s aspectos socio-demograficos,
econdmicos e antecedentes familiares, além de serem submetidos a afericdo da
pressado arterial, estatura, pesagem e circunferéncia do quadril e abdémen. Em
seguida, coletou-se uma amostra de 10 ml de sangue, apds jejum de 12 horas, por
puncéo venosa, para analise dos exames laboratoriais. As dosagens do lipidograma
e apolipoproteinas foram imediatamente realizadas no Setor de Bioquimica do
HUUFMA, Unidade Materno Infantil, apds centrifugagado a 3500 rpm por 10 minutos,
no aparelho COBAS INTEGRA 400 da Roche Diagnostics®.

O CT foi dosado por método colorimétrico enzimatico, onde os ésteres de
colesterol sao clivados através da acado da colesterol esterase e produzindo
colesterol livre e acidos gordos. A reagdo € catalizada pela colesterol oxidase e
peroxidase formando um complexo vermelho. A intensidade da cor é diretamente
proporcional a concentragcado do colesterol, determinada apds leitura em absorbancia
de 512 nm.

Os TRIG foram dosados por ensaio colorimétrico enzimatico, onde uma
lipoproteina lipase hidrolisa os triglicérides em glicerol que apds oxidagao e agao
catalitica da peroxidase forma um corante de cor vermelha que é diretamente
proporcional a concentracéo de triglicérides sendo determinada fotometricamente a
512 nm.
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O HDL-c foi dosado por ensaio colorimétrico enzimatico homogéneo direto,
onde a concentragdo do colesterol € determinada enzimaticamente pela colesterol
esterase e colesterol oxidase, a intensidade da cor do corante formado é
determinada medindo-se o aumento da absorbancia a 583nm.

As Apo A e B por ensaio imunoturbidimétrico (¢ um método de medida da
reducao da transmissado de luz em um meio causada pela formagao de particulas)
formam um precipitado com um antisoro especifico que € determinado
turbidimetricamente a 340 nm.

O LDL-c e VLDL-c foram calculados através da formula de Friedwald®.

O cateterismo cardiaco foi realizado por pung¢ao da artéria femoral direita sob
acao de anestésico local xylocaina 2% e os resultados interpretados por médicos
experientes, cegos em relagdo aos exames laboratoriais dos pacientes, no qual
eram identificados por visualizagao direta, o padrao, o grau de obstrugdo e o0 numero
de vasos com doenca. Considerou-se insuficiéncia coronariana a presenca de
obstrugdo nas coronarias e teste negativo para os pacientes que ndo possuiam
obstrugao arterial. A gravidade da DAC foi avaliada pelo numero de vasos afetados.

A analise estatistica foi processada pelo Software estatistico SAS® System
versao 6.11. A analise descritiva apresentou sob forma de tabelas e os dados
observados expressos pela média + desvio padrdo e mediana, para dados
numeéricos, e frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos. Com objetivo
de verificar se existia relacéo significativa entre as variaveis clinicas e laboratoriais
com DAC foram aplicados os testes t de Student, Mann-Whitney (para comparar os
dados numéricos) e teste de Levene (para testar a homogeneidade da variancia),
além do qui-quadrado (x?) (para comparar os dados categdricos) e regressdo
logistica (para identificar os preditores independentes para a DAC). Para comparar
os lipideos e apolipoproteinas entre quatro ou cinco subniveis de gravidade de DAC
usou-se a ANOVA one-way ou Kruskal-Wallis e comparagdes multiplas de Tukey ou
Dunn (para identificar quais os niveis que diferem significativamente entre si).Foram
utilizados métodos nao paramétricos, pois algumas variaveis ndo apresentaram
distribuicado normal (Gaussiana) devido a grande dispersao dos dados e rejeicdo do
teste de Kolmogorov-Smirnov.O critério de determinacao de significancia adotado foi

o nivel de 5%.
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Resultados

Dos 292 pacientes estudados, 170 (58,2%) eram do sexo masculino e 188
(64,4%) apresentaram lesdo ateroscleroética coronariana.

O grupo com DAC apresentou idade 63,9 £ 9,9 (p= 0,0003), TRIG 153,4 £
105,5 (p=0,010), razédo CT/HDL-c 5,38 + 1,69 (p=0,007) e VLDL-c 30,8 + 21,6
(p=0,008) significativamente maior e circunferéncia do quadril (CQ) 92,7 + 11,2 (p=
0,012), HDL-c 34,7 + 9,6 (p=0,005) e Apo A 1,17 % 0,275 (p=0,004)
significativamente menor que o grupo sem DAC. A tabela 1 demonstra a analise das
variaveis clinicas e laboratoriais, na amostra.

O grupo de pacientes com DAC apresentou uma propor¢cdo de homens
(p<0,0001), pacientes alfabetizados (p=0,014), casados (p=0,014), com renda
superior a 5 salarios minimos (p=0,017) e com hipertensdo arterial (p=0,038)
significativamente maior que o grupo sem DAC. As demais variaveis (cor, fumo,
alcool, menopausa, diabetes, insuficiéncia coronariana, acidente vascular cerebral)
nao apresentaram resultados significativos. Os dados estdo demonstrados na tabela
2.

Apds a estratificacdo da amostra por sexo, observou-se que O grupo
masculino com DAC apresentou apenas idade (p=0,0001), significativamente maior
que o grupo masculino sem DAC, as demais variaveis (peso,indice de massa
corpérea (IMC), CA, CQ, PAS, PAD, CT, TRIG, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, razdes
CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, Apo A, Apo B e razdo Apo B/Apo A) ndo apresentaram
significancia estatistica. O grupo feminino com DAC apresentou TRIG (p=0,005),
razdo CT/HDL-c (p=0,028) e VLDL-c (p=0,003) significativamente maior e peso
(p=0,036) e circunferéncia quadril (CQ) (p=0,048) significativamente menor que o
grupo feminino sem DAC, as demais variaveis (idade, IMC, CA, PAS, PAD, CT,
HDL-c, LDL-c, Apo A, Apo B, e razées LDL-c/HDL-c e Apo B/Apo A) nao
apresentaram significancia estatistica. A tabela 3 representa a analise das variaveis
clinicas e laboratoriais nos homens e nas mulheres.

A anadlise de regressado logistica foi realizada para avaliar a influéncia
simultanea das variaveis preditoras sobre a DAC na amostra total. Observou-se que
foram preditores independentes significativos para DAC o sexo masculino (p=0,001),
o aumento da idade em anos (p<0,0001) e o aumento do VLDL-c em mg/dl
(p=0,002), j@ as demais varidveis nao apresentaram contribuicdo independente.

Além disso, observou-se que a reducdo de Apo A mostrou uma forte tendéncia
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(p=0,049) como preditora de DAC na amostra em estudo. Estes resultados estao
dispostos na tabela 4.

Devido a um pequeno numero de pacientes (n=29) com lesdes na TCE, esta
variavel ndo pbde ser analisada.

Verificou-se a existéncia de diferenga significativa nos lipideos e
apolipoproteinas e a gravidade da DAC, considerando-se para este fim: pacientes
sem DAC, pacientes apresentando lesbes em um vaso (1VL), dois vasos (2VL) e
trés vasos (3VL) e concluiu-se que segundo o teste de comparagdes multiplas de
Dunn, os pacientes sem DAC apresentaram valores de TRIG significativamente
menores que os pacientes com DAC, independente da gravidade da DAC (p=0,031)
e 0 mesmo aconteceu com os niveis de VLDL-c (p=0,025).

Segundo o teste de comparagdes multiplas de Tukey, os pacientes sem DAC
apresentaram valores de HDL-c significativamente maiores que os pacientes com
DAC (p=0,010), o mesmo aconteceu com a Apo A (p= 0,005), ndo existindo
diferenga significativa entre os demais niveis de gravidade. Observou-se que n&o
existe diferenga significativa, entre os demais lipideos e razdes lipidicas, e os niveis

de gravidade da DAC, como demonstrado na tabela 5.

Discussao

Neste estudo, a gravidade da DAC, avaliada pelo numero de artérias
coronarianas acometidas, esteve associada de maneira independente com niveis
aumentados de triglicerideos, VLDL-C e diminuicao dos niveis de HDL-c e Apo A.

HDL.:

Estudos ja demonstraram o papel protetor de niveis elevados de HDL-c na
prevencao de eventos cardiovasculares bem como o papel de sua elevagcdo na
regressdo de placas ateroscleréticas documentadas pela ultra-sonografia
coronariana'®?%,

Castelli e cols."”®, apos andlise do primeiro relatério do Estudo de
Framingham, demonstraram que os niveis de CT e HDL-c, mesmo fora do jejum,
estdo relacionados com o desenvolvimento de DAC em homens e mulheres com
idades entre 40 e 82 anos.

Em outro estudo, Castelli e cols.?® analisaram os niveis lipidicos em jejum de
6.859 homens e mulheres de diferentes ascendéncias e com idade a partir de 40

anos de diversas cidades dos Estados Unidos, e comprovaram que os niveis médios
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de HDL-c foram menores em pessoas com DAC, e que esta relagdo inversa nao
diminuiu mesmo apods ajuste para os niveis de LDL-c e TRIG, que também estavam
diretamente relacionados a prevaléncia de DAC.

Alsheikh e cols.?!, em estudo de revisdo que objetivava a compreensao do
papel do HDL-c e o0 uso de estatinas, demonstraram que mesmo apos a terapia com
estes farmacos, havia relacao significativa e independente entre HDL-c e o risco de
DAC.

Taylor e cols.??, em estudo duplo cego e controlado por placebo em 167
pacientes com idade média de 67 anos com diagndstico de DAC e baixos niveis de
HDL-c, apos tratamento uma vez por dia com niacina de liberacdo prolongada
adicionado a terapéutica de base de estatinas comprovaram a reducdo da
progressao ateroscleraotica.

Dados relativos a associagao do HDL-c com uma maior prevaléncia de DAC,
bem como com a sua gravidade sdo controversos.

Pearson e cols.?® avaliaram 483 homens e mulheres submetidos a angiografia
coronariana, e observaram uma relagdo independente e significante do
comprometimento de um maior numero de artérias coronarias com niveis reduzidos
de HDL-c, independente do sexo e da idade.

Tarchalski e cols.?* avaliaram 141 pacientes submetidos a cineangiocorografia
para diagnostico de DAC e observaram uma correlagéo negativa entre os niveis de
HDL-c e a gravidade da DAC.

Por outro lado, Holmes e cols.25, em estudo que avaliou 431 pacientes
submetidos a angiografia coronariana ndo demonstraram associagéo entre os niveis
de HDL-c e a gravidade da DAC. Reardon e cols.?® estudaram 65 homens e 42
mulheres submetidos a angiografia coronariana, por suspeita de DAC e também nao
encontraram associagao entre os niveis de HDL-c e a gravidade da DAC.

Romm e cols.”®, em estudo realizado em 125 homens e 72 mulheres,
correlacionaram o HDL-c com a extensao e a gravidade da DAC em homens, o que
nao foi observado nas mulheres, porém nestas, a razdo CT/HDL-c esteve
relacionada com a extensao da DAC.

Mais recentemente, Alber e cols.?” estudaram 5.641 pacientes submetidos a
angiografia coronariana. Eles demonstraram uma associagcdo independente e
significativa entre baixos niveis de HDL-c e a gravidade da DAC, avaliada pelo

numero de vasos acometidos, o que esta de acordo com nossos resultados.
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As apolipoproteinas sao importantes componentes das particulas
lipoprotéicas, e atualmente vém sendo foco de inumeras pesquisas, devido
apresentarem algumas vantagens em relagdo as tradicionais medidas lipidicas,
como a ndo necessidade de jejum para a coleta®. Contudo, algumas desvantagens
como custo elevado'’ e limitagdes da sua metodologia ainda dificultam a utilizagédo
na rotina clinica®.

Apo A

Gérald Luc e cols.?®

no PRIME Study, em estudo de coorte prospectivo
realizado na Franga e na Irlanda do Norte, demonstraram apds regressao logistica
que a Apo A foi mais preditora de eventos coronarianos que o HDL-c.

Walldius e .Jungner29 em estudo de revisdo que visava comparar o potencial
do HDL-c e da Apo A na predicao de eventos cardiovasculares, demonstraram a
relacdo inversa do HDL-c e da Apo A na predicdo de doencas cardiovasculares,
quanto mais elevados seus niveis, menor o risco.

Dahlen e cols.*®, estudando 307 pacientes submetidos & cineangiocorografia
observaram que a Apo A associada de maneira independente e significante com a
presenca de DAC tem uma tendéncia a associar-se com a gravidade das lesoes.

Em contradicdo a diversas pesquisas, Meisinger e cols.'®, ndo encontraram
associagao significativa da Apo A para estimar futuros eventos coronarianos quando
estudaram 1.414 homens e 1.436 mulheres com idade entre 35 a 64 anos né&o
portadores de doenca coronaria que participaram do estudo Monica/Kora.

Nordestgaard e cols.®’, em estudo realizado com objetivo de avaliar
criticamente as lipoproteinas como fator de risco cardiovascular, assim como
rastrear estratégias terapéuticas para manter as lipoproteinas em niveis desejaveis,
demonstraram que o aumento dos niveis de Apo A esta relacionado a gravidade da
DAC e com o numero de vasos afetados.

Khadem-Ansari e cols.’>, em estudo de caso controle realizado em 106
pacientes submetidos a angiografia coronariana e 100 pacientes aparentemente
normais na populacao iraniana, demonstraram uma relacao direta entre os niveis de
Apo A, gravidade da DAC e o numero de vasos afetados, que foi concordante com o

resultado deste estudo.
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Apo B

Lamarche e cols.8, em estudo realizado com 2.155 homens cujas idades
variavam entre 45 a 76 anos enfatizaram a importancia da Apo B como fator de risco
para DAC, contudo a relagdo da Apo A foi considerada de baixa magnitude tendo
perdido relevancia apos regressao logistica. Estes dados discordam dos achados
desta pesquisa, onde a Apo B nao apresentou significancia estatistica e a Apo A foi
preditora de DAC.

Shai e cols.*?, em estudo realizado com 32.826 mulheres participantes do
Nurse’s Health Study, concluiram que a Apo B foi a medida que apresentou menor
importancia na predicdo de risco coronariana, € que o HDL-c foi melhor
discriminador de risco, o0 que coincide com os resultados deste estudo.

Razao ApoB/ Apo A

Walldius e cols.’?, em pesquisa realizada com 69.030 homens e 57.168
mulheres concluiram que a elevagao dos niveis de Apo B e da razdao Apo B/ Apo A
estdo fortemente associados ao aumento do risco de eventos coronarianos,
enquanto que o aumento da Apo A atua como fator de protecéo.

Enkhmaa e cols.®*, em estudo realizado com 528 americanos de origem
africana e européia portadores de sindrome metabdlica, concluiram que a razao Apo
B/Apo A foi melhor preditor de risco coronariano, principalmente nos pacientes de
origem africana.

Van der Steeg e cols.”>, em estudo de caso controle, realizado com 2.380
pacientes, aparentemente saudaveis, demonstraram que apesar de a razao Apo
B/Apo A estar independentemente associada a DAC, pouco acrescenta para
avaliagao de risco.

Lima e cols.®, em estudo realizado com 90 pacientes portadores de DAC e
AVC e 38 pacientes sem DAC, na cidade de Belo Horizonte, estado de Minas
Gerais, Brasil, concluiram que a razao Apo B/Apo A foi importante para identificar
um aumento na tendéncia para aterosclerose coronariana e cerebral, contudo sem
demonstrar associagao estatistica apds regressao logistica. Em outro estudo
realizado em 123 pacientes com idade entre 42 e 65 anos de ambos 0s sexos, 0s
mesmos pesquisadores®, visando associar a razdo Apo B/Apo A com a presenca de
grau crescente de ateromatose coronariana (numero de artérias comprometidas),

nao encontraram resultados estatisticamente significativos, apesar de os pacientes
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com DAC apresentarem razdo Apo B/Apo A mais elevado que em pacientes sem
DAC, o que coincide com nossos resultados.

TRIGLICERIDES

Os TRIG elevados sao vistos como um marcador metabdlico sinalizando para
outras alteragdes lipidicas com potencial aterogénico. Por si s6, ele ndo parece
elemento aterogénico segundo dados epidemioldgicos, experimentais e clinicos®’.

Manfroi e cols.®, em estudo realizado com 161 pacientes que se submeteram
a ciencoronariografia, demonstraram que o aumento dos niveis de TRIG teve
relagdo maior que o aumento isolado do colesterol no niumero de artérias coronarias
comprometidas, e que a dosagem das Apo A e B nao apresentam vantagens para
determinar o risco coronariano quando comparado as tradicionais medidas lipidicas,
que coincide em parte com os achados desta pesquisa, uma vez que houve
associagao significativa entre a Apo A, os TRIG e a gravidade da DAC.

Kim e cols.1, estudando 544 pacientes coreanos, concluiram que os TRIG e a
Apo B sdo independentes marcadores para DAC, e que a razdo Apo B/ Apo A
representa uma informacao adicional as tradicionais medidas lipidicas na predicao
de risco.

Sharrett e cols."®, em estudo realizado apés 10 anos de acompanhamento em
12.339 pacientes que participaram do estudo Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC), concluiram que LDL-C, HDL-C, TRIG s&o importantes preditores de
DAC, principalmente em mulheres.

Hong e cols.*® investigaram a relacdo entre lipidios e DAC estabelecida por
angiografia coronariana em 108 mulheres e correlacionaram elevados niveis de
TRIG com DAC, assim como a razao CT/HDL-c demonstrou ser a mais preditiva em
relacdo a presencga, extensédo e gravidade da DAC, o que é concordante em parte
com os achados deste estudo, visto que se encontrou associagao significativa entre
a razédo CT/HDL-c e TRIG e DAC em mulheres, mas a razdo CT/HDL-c n&o
demonstrou associagdo com a gravidade da DAC.

Razao CT/HDL

Apesar de nao se ter encontrado significancia estatisticamente significativa, a
razao CT/HDL-c apresentou uma forte tendéncia de associacdo quando relacionada
a gravidade da DAC, pois quanto maior seu nivel, maior a quantidade de vasos

lesados.
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Hong e cols.*®, em pesquisa realizada com 108 mulheres demonstraram forte
associacgao entre a razao CT/HDL-c com a presencga, extensao (nUmero de vasos) e
a gravidade (estenose) da DAC, principalmente quando os niveis de CT s&o
superiores a 200 mg/dl.

Ridker e cols.", em estudo de coorte prospectivo, realizado com 15.632
mulheres cuja idade era a partir de 45 anos, demonstraram que a razdo CT/HDL-c
foi melhor preditor de risco coronariano que a medida das apolipoproteinas.

Inglesson e cols.?, em estudo prospectivo realizado com 3.322 pacientes que
participaram do estudo de Framingham, n&o encontraram associacéo significativa
para a razao Apo B/ Apo A na predicao de futuros eventos coronarianos, quando
comparado a razdo CT/HDL-c, sugerindo ainda que a realizacdo da dosagem das
Apo A e B sao desnecessarias quando as tradicionais medidas lipidicas poderem ser

realizadas, o que foi concordante com os resultados deste estudo.

Limitacdo do estudo
Este estudo apresenta algumas limitagdes, como um numero pequeno de
participantes e devido ao fato de que os pacientes foram encaminhados ao servico

de hemodinémica por suspeita de problemas cardiovasculares.

Relevancia clinica

No Brasil, existem poucos trabalhos que relacionam a gravidade da DAC e as
apolipoproteinas, principalmente realizados na regido Nordeste. Esta pesquisa
demonstrou que ndo existe necessidade de incluir a dosagem de apolipoproteinas
na rotina clinica dos pacientes, uma vez que estas nao apresentaram superioridade
na predigao de eventos coronarianos, quando disponivel a dosagem das tradicionais

medidas lipidicas.

Concluséo

Foram preditores para DAC: o sexo masculino, o aumento da idade e do
VLDL-c e a reducao da Apo A. Apos estratificagcdo da amostra por sexo, no sexo
feminino, foram preditores da DAC o aumento do peso, da CQ e dos valores dos
TRIG, VLDL-c e CT/HDL-c, e no masculino o aumento da idade. Maior a gravidade
da DAC, quanto mais elevado os niveis de TRIG e VLDL-c e menores os niveis de
HDL-c e Apo A.
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Tabela 1 - Analise das variaveis clinicas e laboratoriais em pacientes com e sem DAC.S&o Luis,Maranhao,2011.

Com DAC Sem DAC (controle)
Variavel n* médiatDP Mediana n média+DP Mediana pt
Idade (anos) 188 63,9+9,9 64 104 58,9+11,8 59 0,0003
Peso (Kg) 85 65,0% 13,1 o % 86,1£13,3 6 047
IMC (Kgim2) 184 266+42 26,2 o7 27,3151 26,4 026
CA (cm) 178 9224115 % % 9374130 935 0,34
CQ (em) 78 92,7212 % % 96,4119 o7 0012
PAS (mmHg) 58 14295250 10 102 142,0£25,9 140 075
PAD (mmHg) 58 8322125 % 02 8512135 % 022
Col (mg/d) 188 17884534 174 104 1774£450 1715 082
TRIG (mg/d) 188 153441055 1345 104 128,0+68,7 116 0,010
HDL-c (mg/d) 188 347296 33 104 38,5£11.7 37 0,005
LDL-c (mgfd) 188 113,6246,9 108 103 112,8+34,2 112 067
VLDL-c (mg/d)) 188 3084216 27 104 21,2428,2 23 0,008
Razao CTIHDL 58 5362160 518 04 4,88+1,38 185 0,007
Razao LDUFDL | - 3432142 226 03 3,13£1,10 308 017
Apo A (g) 58 11720275 e 04 12740319 123 0.004
Apo B (g 58 0,030,325 0905 o4 0,03720,268 09 090
Razao Apo BIA 188 0,8200,286 0,785 104 0,765£0,032 0,765 0,073

(*) Os valores de n diferem devido a impossibilidade de aferigdo ou de célculo das varidveis; (¢) teste t Student para amostras independentes ou teste de Mann-
Whitney; DP - Desvio Padrdo; CA - Circunferéncia abdominal; CQ - Circunferéncia quadril; PAS - Presséo arterial sistolica; PAD - Presséo arterial diastolica.



Tabela 2 - Andlise das variaveis clinicas categéricas em pacientes com e sem DAC.Sao Luis,Maranhdo,2011.
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Com DAC Sem DAC
Variavel Categoria n % n % p*
Masculino 125 66,5 45 43,3
Sexo Feminino 63 35 59 56.7 <0,0001
Analfabeto 36 19,2 27 27,0
Escolaridade Alfabetizado 65 34,5 21 21 0 0’014
Ens. Fundamental 38 20,2 32 32,0
Ens.médio/superior 49 26,1 20 20,0
Solteiro 19 10,1 21 21,0
Estado civil Casado 138 73,4 58 58,0 0,014
Vilvo/separado 31 16,5 21 21,0
Até 1SM 54 28,7 45 433
Renda 2a5SM 99 52,7 49 47,1 0,017
>5 SM 35 18,6 10 9,6
Sim 143 77,3 68 66,0
HAS Nao 42 27 35 34,0 0,038

(*) teste do qui-quadrado(x?); (¢} Os valores de n diferem devido a impossibilidade de aferigdo ou recusa do paciente em responder algumas perguntas do

questionario;HAS — Hipertenséo Arterial Sistémica



78

Tabela 3 - Analise das variaveis clinicas e laboratoriais nos pacientes com e sem DAC, estratificado por sexo0.Sdo Luis,Maranhao,2011.

Homens Com DAC Sem DAC

Variavel n* média = DP” Mediana n média +DP Mediana pt
Idade 125 64,149,6 64 45 56,9+11,9 59 0,0001
Mulheres Com DAC Sem DAC

Variavel n médiaxDP Mediana n médiazDP Mediana p
Peso 63 58,5£10,3 57,6 56 63,0£13,0 62,8 0,036
cQ 61 93,0+11,6 95 53 97,7+13,4 99 0,048
TRIG 63 182,2+154,6 140 59 132,274 4 122 0,005
CT/HDL 63 5444193 5,12 59 4,78+1,32 47 0,028
VLDL-c 63 36,2+31,0 28 59 29,4+35,9 24 0,003

(*) Os valores de n diferem devido a impossibilidade de afericdo ou de calculo das varidveis; (1) DP - Desvio Padréo; (t) teste t de Student para amostras
independentes ou Mann-Whitney; CA - Circunferéncia Abdominal.



Tabela 4 - Regressao logistica para DAC.Séo Luis,Maranh&o,2011.

Variavel significativa Coeficiente EP* p RR” IC de 95%
Sexo masculino 0,9275 0,2880 0,001 2,53 1,44 -4,45
Idade 0,0516 0,0133 0,0001 1,05 1,03-1,08
VLDL-c 0,0356 0,0107 0,001 1,04 1,01-1,06
Apo A -0,9802 0,5001 0,049 0,38 0,14-0,99

(*) EP — Erro padrao; (1) risco relativo
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Tabela 5 - Analise dos lipideos e apolipoproteinas segundo a gravidade da DAC.Sao Luis,Maranh&o,2011.

Sem DACI(n=111) VL (n=61)t 2VL(n=50)t 3VL(n=70)
Variavel MédiatDP* Média *DP Média *DP Média *DP pt
mediana mediana mediana mediana
177,344,6 185,8+52,4 173,7£61,0 176,74£50,0
Colesterol(mg/dl) 0,59
171,5 184 174 169
i 126,7+66,6 159,0+86,9 145,8+67,4 158,9+142,5
Triglicérides(mg/dl) 0,031
114,5 132 136,5 142
HDL-c(mg/dI) 38,5+12,7 35,7484 34,4499 33,747,7 0.010
36,5 36 325 33 '
112,9£34,3 118,3+41,1 110,0£54,8 112,147 1
LDL-c(mg/dl) 0,42
112 112 105,5 104
26,9427,2 31,7£17,4 29,0£13,7 32,4295
VLDL-c(mg/dl) 0,025
23 26 27 28
4,90+1,40 5,40+1,71 5,29+1,69 5,44+1,71
Razédo CT/HDL-c 0,088
4,91 5,16 4,90 54
3,16+1,13 3,44+1,29 3,35+1,41 3,47+1,55
Razdo LDL/HDL 0,67
3,12 3,32 3,13 3,29
1,28+0,34 1,21£0,23 1,160,32 1,13+0,21
Apo A(g/l) 0,005
1,22 1,20 1,16 1,10
0,94+0,27 0,9740,33 0,90+0,34 0,9340,32
Apo B(g/l) 0,73
0,94 0,94 0,87 0,88
0,77+0,24 0,81+0,26 0,82+0,28 0,84+0,31
Razéo ApoB/A 0,33
0,77 0,78 0,77 0,82
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(*) ANOVA one-way ou de Kruskal-Wallis; (¥) Os valores de n séo inferiores ao total de pacientes com DAC devido o descarte de pacientes que apresentaram lesdes

de Tronco de Coronéria Esquerda;DP - Desvio Padréo; VL - Vaso Lesado
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10 SEGUNDO ARTIGO CIENTIFICO

10.1 Nome do Periodico com sua classificacdo na WEBQUALIS da
CAPES (A1, A2,B1,B2 ou B3) na area de Avaliacdo Medicina Il

Arquivos Brasileiros de Cardiologia com sua classificagdo na
WEBQUALIS da CAPES (B3) na area de Avaliacédo Medicina.

10.2 Normas editoriais/Normas para autores

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arg Bras Cardiol) sdo uma
publicagdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated
Index Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE,
EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO com citagdo no PubMed (United States
National Library of Medicine) em inglés e portugués. Integrado ao sistema do
Thomson Scientific, o peridédico tera seu primeiro fator de impacto publicado em
2010 e, atualmente, esta classificado como Qualis B3, pela Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (Capes) — Medicina.

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o
trabalho nao ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra
revista. Todas as contribui¢des cientificas sao revisadas pelo Editor-Chefe, pelo
Supervisor-Editorial e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados
aos revisores os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas
especificadas. Os trabalhos também sdo submetidos a revisdo estatistica, sempre
que necessario. A aceitacado sera feita na originalidade, significancia e contribuicéo
cientifica para o conhecimento da area.

3. Secdes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sao feitos através de convite.

Nao serao aceitos editoriais enviados espontaneamente.
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3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de conteudo cientifico relacionadas a
artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicagdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: Os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original
na area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa
experimental.

3.4. Revisoes: os editores formulam convites para a maioria das revisées. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicacbes na area serdo bem-vindos. Nao serdo aceitos, nessa secao, trabalhos
cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de publicagdes,
verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou Scielo. Eventualmente,
revisbes submetidas espontaneamente poderdo ser re-classificadas como
“Atualizacao Clinica” e publicadas nas paginas eletrénicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas
séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliagao.

3.6. Paginas Eletrénicas: Esse formato envolve a publicagdo de artigos na
pagina da revista na internet, devidamente diagramados no padrao da revista, com
as mesmas indexagdes e valor académico. Todos os artigos fazem parte do sumario
da revista impressa, porém s6 poderao ser acessados via internet, onde poderao ser
impressos.

3.7. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentagdo de um caso clinico e
discussao de aspectos de interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial
e anatomo-patoldgico.

3.8. Correlagao Clinico-Radiografica: apresentacédo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para
a consequente correlagdo com os outros exames, que comprovam o diagndstico.
Ultima-se dai a conduta adotada.

3.9. Atualizacao Clinica: Essa secao busca focar temas de interesse clinico,
porém com potencial de impacto mais restrito.

Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicacbes na area serdo aceitos para revisao.

3.10. Relato de Caso: casos que incluam descri¢goes originais de observacgdes

clinicas, ou que representem originalidade de um diagnostico ou tratamento, ou que
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ilustrem situagdées pouco frequentes na pratica clinica e que meregam uma maior
compreensao e atencao por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagao.

3.11. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de
exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, que esclarecam mecanismos de doengas cardiovasculares, que ressaltem
pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serao consideradas
para publicagao.

3.12. Ponto de Vista: apresenta uma posicdo ou opinido dos autores a
respeito de um tema cientifico especifico.

Esta posicdo ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na
literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a base do parecer a
ser emitido.

4. Processo de submissao: os manuscritos deverao ser enviados via internet,
seguindo as instrugcdes disponiveis no endereco: http://www.arquivosonline.com.br
do portal da SBC.

5. Todos os manuscritos sao avaliados para publicagdo no menor prazo
possivel, porém, trabalhos que merecam avaliagcdo especial para publicacdo
acelerada (“fast-track”) devem ser indicados na carta ao editor.

6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e
ilustracbes devem vir apos o texto, ou em arquivos separados. Figuras devem ter
extensao JPEG e resolucdo minima de 300 DPI. As Normas para Formatagcao de
Tabelas, Figuras e Graficos encontram-se em
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp.

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao
editor, indicando a se¢cdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima),
declaragado do autor de que todos os co-autores estdao de acordo com o conteudo
expresso no trabalho, explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a inexisténcia de
problemas éticos relacionados.

8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relagéo entre os autores e
qualquer entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse,

essa possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo.
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9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela
Comissdo de Etica em Pesquisa de sua instituicdo em consoante a Declaracdo de
Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas
estabelecidas no “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of
Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C.
1996) e os Principios Eticos na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) devem ser respeitados.

10. Citacbes bibliograficas: Os Arquivos adotam as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal
(www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.

11.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inglés ou que essa
seja julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradugéo
sem 6nus para o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versdao em inglés, a mesma deve ser enviada para
agilizar a publicagao.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no
endereco eletrbnico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da Scielo
(www.scielo.br), permanecendo a disposigao da comunidade internacional.

12. Avaliagdo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos
ABC serao submetidos a avaliagao inicial dos editores, que decidirdo, ou nao, pelo
envio para revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com
publicagdo regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificagao
(Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores
que gostariam que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco
revisores que ndo gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se

ele deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes ou rejeitado.
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12.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomardao a
decisao final. Em caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada
uma nova opinido para melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificagdes, essas serdo encaminhadas ao
autor principal para resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem se
as exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir,
o Editor podera solicitar a colaboragao de um profissional que ndo conste do Corpo
de Revisores.

12.6. Os autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificacdes
solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A ndo-observancia desse
prazo implicara na retirada do artigo do processo de revisao.

12.7. A decisdo sobre a recusa sem encaminhamento para os revisores
ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para revisao, o parecer inicial dos revisores
devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco semanas, e o parecer
final em até oito semanas, a contar da data de seu recebimento.

12.8. As decisdes serdo comunicadas por correio eletrénico.

12.9. Os editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente.
Todas as réplicas deverao sem submetidas por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverdo
encaminhar para os Arquivos previamente a publicacdo, a declaracdo de
transferéncia de direitos autorais, assinada por todos os co-autores (imprimir e
preencher a carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de Direitos_Autorais.p
df

12.11. Limites de texto: A contagem eletrbnica de palavras deve incluir a
pagina inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. IMPORTANTE: OS
ARTIGOS SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO PARA
REVISAO CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA REVISTA.
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Artigo de Comunicagio
Artigo Editorial Revisao Relato de Breve Carta ao I c lach
Original ftora Atualizagdo Caso Ponto de Editor magem orrelagoes
Clinica Vista
N® max. de 10 2 4 5 8 3 2 4
autores
Titulo
(caracteres 100 80 100 80 a0 &0 80 &0
incluindo
espagos)
Titule
reduzido
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10.3 Artigo

ASSOCIACAO ENTRE PCR E GRAVIDADE DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA

THE ASSOCIATION BETWEEN PCR AND THE CORONARY ARTERY DISEASE
SEVERITY

PCR E GRAVIDADE DA DAC

Descritores: PCR. Inflamagao. Doencas cardiovasculares.

Key words: PCR. Inflamation. Cardiovascular disease.
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Resumo

Introdugdo: A presenca de marcadores inflamatérios no inicio, progressdo e
desestabilizagcdo das placas de ateroma tem sido demonstrada em diversas
pesquisas. Objetivo: Avaliar a concentracdo da PCR-us e a gravidade da doenga
arterial coronariana (DAC) em um grupo de individuos submetidos a angiografia
coronariana. Métodos: Estudo transversal, com 292 pacientes. Para verificar a
relacdo entre as variaveis clinicas e laboratoriais € a DAC aplicou-se o teste t de
Student e Mann-Whitney, o teste do qui-quadrado para identificar a PCR-us como
preditor da DAC. Resultados: O grupo com DAC apresentou idade, TRIG, CT/HDL-c
e VLDL-c maior e circunferéncia do quadril (CQ), HDL-c menor que o grupo sem
DAC, com significancia estatistica. As mulheres com DAC apresentaram TRIG,
CT/HDL-c e VLDL-c maior e peso e CQ menor que as mulheres sem DAC, com
significancia estatistica. Com relac&o entre os niveis de PCR-us e DAC, 19,68% dos
pacientes que apresentavam baixo risco, 23,9% risco moderado e 56,38% risco
elevado. Nao encontramos significancia estatistica entre PCR-us e DAC, apods
analise pelo qui-quadrado (p=0,86). Conclusdo: Observou-se uma crescente
elevagdo dos niveis plasmaticos de PCR-us comparado com o grupo n&o portador
de DAC, aumentando conforme a gravidade da aterosclerose coronariana, o que
poderia sugerir que quanto mais grave a lesao aterosclerdrica, mais intensa a

progressao do processo inflamatorio.
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Abstract

Introduction: The presence of inflammatory markers in the initiation, progression and
desetabilization of the plates of atheroma has been demonstrated in several scientific
researches.Objective: To assess the concentration of C-reactive protein and the
severity of coronary artery disease in a group of individuals undergoing coronary
angiography.Methods: cross-sectional study with 292 patients.To verify the
relationship between clinical and laboratory variables and the coronary disease
applied the Student’s t test and Mann-Whitney and chi-square test to identify the C-
reactive protein as a predictor of coronary disease.Results: The group with coronary
disease presented age, triglycerides CT/HDL-c and VLDL-c major and hip
circunference, HDL-c less than the group without coronary disease, with statistical
significance.Women with coronary disease presented triglycerides,CT/HDL-c,VLDL-c
major and weight and hip circunference less than women without coronary disease
with statistical significance.Relation between the levels of C-reactive protein and
coronary disease,19,68% of patients had low risk, 23,9% moderate risk and 56,38%
elevated risk. Found no statistical significance between Creactive protein and
coronary disease after examination by the chi-square (p=0,86).Conclusion: There
was na increasing elevation of plasma levels of C-reactive protein according severity
of coronary disease,what might suggest that the more severity the atherosclerotic

lesion, higher the progression of inflammatory process.
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Introdugao

As doengas cardiovasculares sdo comuns na populagao em geral, e a doenga
arterial coronariana (DAC) é a que possui maior impacto’.

Algumas linhas de pesquisa demonstram o papel da inflamagdo crénica
como fator de risco para doencas coronarianas concluindo que o0 processo
inflamatdrio esta presente no inicio, progressao e desestabilizagdo do ateroma, por
este motivo, os marcadores inflamatérios tornaram-se alvo de pesquisas, e sua
quantificacdo promove uma informac&o adicional a futuros eventos coronarianos?>.
Entre os marcadores inflamatorios, destacam-se a proteina C reativa (PCR), a
isoleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF)*, contudo a dosagem de
proteina C reativa ultra-sensivel (PCR - us) vem sendo defendida como melhor
marcador de risco®.

A PCR é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado em resposta as
citocinas, que reflete a inflamacao ativa sistémica®. A presenca de PCR em tecidos
inflamados, artérias com aterosclerose e musculo cardiaco infartado, tem sido
constatada. Niveis elevados de PCR-us na auséncia de outras doencas
inflamatérias que possam aumentar seus niveis correlacionam-se com maior
extensdo a aterosclerose’.

O processo inflamatdrio esta presente em todas as fases da aterosclerose,
desde o recrutamento inicial dos leucocitos circulantes a parede arterial até a ruptura
das placas instaveis, que resulta na manifestacado clinica da doengca. A PCR pode
estar envolvida em cada um destes estagios, influenciando diretamente em
processos como ativagdo do complemento, apoptose, recrutamento dos mondcitos,
acumulo dos lipideos e trombose®.

Pesquisas sao realizadas buscando demonstrar a relagdo entre o grau de
estenose coronariana e o nivel de PCR - us, algumas comprovando esta

associagao®'° .12

e outras ndo encontrando significancia estatistica entre elas

Um crescente numero de pesquisas associam o aumento da PCR-us e o
aumento do risco de trombos arteriais, como estudos realizados por
Nordestgaard'®,Pai e cols.' e Jialal e cols.’. A PCR determinada por método ultra-
sensivel podera em um futuro préoximo deixar de ser um fator de risco condicional

pela American Heart Association/American College of Cardiology para ser
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considerado um fator de risco independente maior'®. Esta pesquisa tem como

objetivo verificar a associacao entre os niveis de PCR-us e a gravidade da DAC.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal. O célculo amostral, considerando-se a
prevaléncia de DAC de 32%, erro amostral de 5 % e poder de teste de 90 % foi de
236 pacientes. Foram avaliados 350 pacientes, restando 292 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo. Foram incluidos na pesquisa os pacientes
atendidos consecutivamente no servico de hemodinamica do Hospital Universitario
Presidente Dutra (HUPD) de Sao Luis-Maranhao, no periodo de 10 de abril de 2009
a 31 de julho de 2009, submetidos a cineangiocoronariografia, € ndo foram incluidos
na pesquisa, os pacientes provenientes do servigo de urgéncia e emergéncia e 0s
pacientes que foram realizar o cateterismo por outra razdo que nao a DAC.
Ressalta-se que esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), conforme
parecer consubstanciado n° 119/08 de 6 de abril de 2009.

Apos concordarem em participar da pesquisa, os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam a um
questionario semiestruturado onde se avaliou os aspectos socio-demograficos,
econdmicos e antecedentes familiares, além de serem submetidos a afericdo da
pressado arterial, estatura, pesagem e circunferéncia do quadril e abdémen. Em
seguida coletou-se uma amostra de 10 ml de sangue por pungao venosa, para
analise dos exames laboratoriais. As dosagens do lipidograma foram imediatamente
realizadas no Setor de Bioquimica do HUUFMA, Unidade Materno Infantil, apds
centrifugagcdo a 3500 rpm por 10 minutos, utilizando-se o aparelho COBAS
INTEGRA 400 da Roche Diagnostics®

O colesterol total (CT) e os triglicérides (TRIG) foram dosados por método

enzimatico colorimétrico’”'®

, 0 colesterol HDL (HDL-c) por ensaio colorimétrico
enzimatico homogeéneo direto’®. O colesterol LDL (LDL-c) e colesterol VLDL (VLDL-
c) foram calculados através da formula de Friedwald®®. A PCR-us foi dosada por
nefelometria em laboratério certificado pela ISO 9001:2000 sob o numero SQ -
7131, pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) e pela Sociedade

Brasileira de Analises Clinicas (SBAC).
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A analise estatistica foi processada pelo Software estatistico SAS® System
versao 6.11. A analise descritiva apresentou sob forma de tabelas e os dados
observados expressos pela média + desvio padrdo e mediana para dados
numeéricos, e frequéncia (n) e percentual (%) para dados categoricos. Com objetivo
de verificar se existia relacao significativa entre as variaveis clinicas e laboratoriais
com DAC foram aplicados os testes t de Student e Mann-Whitney, e o teste de
Levene (para testar a homogeneidade da variancia), além do qui-quadrado (x%) (para
comparar os dados categoricos) e regressao logistica (para identificar os preditores
independentes para a DAC). Foram utilizados métodos n&o paramétricos, pois
algumas variaveis nao apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana) devido a
grande dispersédo dos dados e rejeicdo do teste de Kolmogorov-Smirnov. O critério

de determinacéo de significancia adotado foi o nivel de 5%.

Resultados

Os 292 pacientes estudados apresentaram idade média de 62,1 £ 10,9 anos,
peso de 65,4 + 13,2 kg, indice de massa corpérea (IMC) de 26,9 + 4,5 kg/m?,
pressao arterial sistélica (PAS) de 142,6 £ 25,3 mmHg e pressao arterial diastdlica
(PAD) de 83,9 + 12,8 mmHg. Os valores médios de CT foram de 178,3 + 50,5 mg/dI,
dos TRIG de 144,4 + 94,7 mg/dl, de HDL-c de 36,1 £ 10,5 mg/dl, de LDL-c de 113,3
1 42,8 mg/dl, de VLDL-c de 29,6 + 24,2 mg/dl, de PCR - us de 1,06 + 3,02 mg/dl e as
razdes lipidicas colesterol total/colesterol HDL (CT/HDL-c) foram de 5,20 + 1,60 e
colesterol LDL/colesterol HDL (LDL-c/HDL-c) de 3,32 + 1,32.

Foram diagnosticados com doencga arterial coronariana (DAC), 188 pacientes,
destes, 29 apresentaram lesbes de tronco (TCE), 146 com lesdes na descendente
anterior (DA), 96 com lesdes na circunflexa (CX), e 126 pacientes com lesdes na
coronaria direita (CD), estas lesdes variaram quanto a gravidade de discretas a
graves, prevalecendo em todos os casos lesdes graves que afetavam até trés vasos.

O grupo de pacientes com DAC apresentou idade (p=0,0003), TRIG
(p=0,010), razdo CT/HDL-c (p=0,007) e VLDL-c (p=0,008), significativamente maior
e HDL-c menor que o grupo sem DAC. Os resultados estao dispostos na tabela 1.

O grupo feminino com DAC apresentou TRIG (p=0,005),razdo CT/HDL-c
(p=0,028) e VLDL-c (p=0,003) significativamente maior e peso (p=0,036) e CQ

(p=0,048) significativamente menor que o grupo feminino sem DAC.
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Estratificou-se os niveis de PCR-us, em baixo risco (<0,1mg/dl), risco
moderado (0,1 — 0,3 mg/dl) e risco elevado (> 0,3 mg/dl), segundo recomendacéao do
Centers for Disease Control and Prevention e American Heart Association
(CDC/AHA), 20042" e encontrou-se entre os pacientes portadores de DAC, 19,68%
com baixo risco, 23,94% com risco moderado e 56,38% na faixa de risco elevado.
Nao se encontrou significancia estatistica entre PCR-us e DAC, quando analisado
pelo qui-quadrado (p=0,86). Os dados estao descritos na tabela 2.

Quando da avaliagao dos niveis de PCR-us com a gravidade da DAC, néo se
encontrou associagao significativa (p= 0,91), contudo, os niveis do PCR aumentaram

conforme mais grave a DAC.Os dados estao dispostos na tabela 3.

Discussao

A associacdo entre PCR-us e fator de risco cardiovascular tem sido
continuamente estudada. A dosagem da PCR-us possui a vantagem de ser
sensivel, reprodutivel, padronizada internacionalmente e de facil acesso?.

Reacdes inflamatérias na placa aterosclerética presente nas coronarias
contribuem para sua instabilidade e ruptura, representando um papel importante na
patenogénese de eventos aterotrombdticos agudos fatais ou ndo?>.

Os tradicionais fatores de risco, j& bem definidos no estudo de Framingham?®*
estdo sendo associados a dosagem de PCR-us na tentativa de prever eventos
cardiovasculares.

A associacao entre os niveis de PCR-us com a presenca e gravidade da DAC

foram resultados de varias pesquisas®°

, que se opde aos resultados encontrados
por esta pesquisa.

Wilson e cols.?®> em estudo de coorte prospectivo, realizado em 1.949 homens
e 2.497 mulheres sem doengas cardiovasculares, participantes do estudo de
Framingham, associaram niveis elevados de PCR-us a tradicionais fatores de risco
para prever DAC.

Masood e cols.?®, em estudo realizado com 80 pacientes submetidos a
angiografia coronariana, estabeleceram correlagao significativa entre os elevados
niveis de PCR-us e a gravidade da DAC.

Memon e cols®’, associaram niveis elevados de PCR-us com a presenca e

gravidade da DAC, em estudo de caso-controle realizado com 321 pacientes (138
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by

casos, submetidos a angiografia coronariana e 183 controles, pacientes
aparentemente saudaveis, ajustados por género e idade ao grupo caso).

Ridker e cols.?®, em estudo prospectivo, realizado com 28.263 mulheres
menopausadas e aparentemente saudaveis, concluiram que a adicdo da dosagem
de PCR-us as tradicionais dosagens lipidicas confere um poderoso preditor de
futuros eventos coronarianos. Cinco anos apos a realizagao deste estudo, Ridker,
juntamente com novos pesquisadores®®, em estudo prospectivo realizado com
15.632 mulheres americanas, adicionaram além das tradicionais dosagens lipidicas,
a dosagem de apolipoproteinas A-l e B, razdes lipidicas e PCR-us, e concluiram que
apos ajuste aos fatores de risco (idade, obesidade, pressao arterial, tabagismo,
diabetes e obesidade) a dosagem de PCR-us conferiu adicional informagéo
progndstica além das transmitidas pelos lipidios. Em outra pesquisa, realizada em
2002, Ridker e cols.*’, estudando um grupo constituido por 27.939 mulheres
aparentemente saudaveis, correlacionaram a PCR-us e o LDL-c, encontrando uma
superioridade da dosagem de PCR-us em relagdo ao LDL-c na predi¢gado de eventos
coronarianos, concluiram que a elevacéo de ambos pode ser um método superior de
predicao. Nesta pesquisa, tanto o nivel de PCR-us, quanto o nivel de LDL-c estao
elevados em pacientes com o diagnostico de DAC, quando comparados ao grupo
sem DAC, mas ambos n&o apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

Alguns estudos®'*

sugerem que a capacidade da PCR-us prever futuros
eventos coronarianos necessita ser mais avaliada, pois seus niveis elevam-se na
presenca de outras doencas de carater inflamatério ou na presenga de outros
fatores de risco, como habito de fumar, hipertensao arterial, entre outros.

Danesh e cols.®" em pesquisa realizada com 2.459 pacientes que sofreram
eventos coronarianos nao fatais e 3.969 pacientes controles sem nenhum tipo de
doenca cardiaca concluiram que a PCR-us foi considerada um moderado preditor de
eventos coronarianos e recomenda que o uso da PCR-us como preditor de DAC
necessita ser revisto.

Pearson e cols.*> em estudo de revisdo que entre outros objetivos visava
examinar associagao entre os marcadores inflamatdrios, principalmente a PCR-us e
as doencgas cardiovasculares, defenderam que a habilidade da PCR-us em prever a
DAC, apos estratificacdo, analise multivariada e ajuste estatistico, atenua a

magnitude do risco relativo, incluindo inclusive a perda de significancia estatistica.
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A associacao significativa entre os niveis de PCR-us e a gravidade da DAC

nao foram encontradas por alguns pesquisadores®®123334

, 0 que coincide com os
resultados desta pesquisa.

Lima e cols.® determinaram os niveis plasmaticos de PCR-us em 17 pacientes
controles, sem ateromatose e 40 pacientes com ateromatose diagnosticada por
angiografia coronariana, apesar dos niveis de PCR-us se encontrarem elevados nos
pacientes com ateromatose, quanto mais grave a DAC, mais elevado os niveis de
PCR-us, contudo n&o foi encontrada significancia estatistica entre os grupos
estudados (controle, com ateromatose leve/moderada e com ateromatose grave).

Auer e cols.® em estudo realizado com 100 pacientes que realizaram
angiografia coronariana, concluiram que os niveis de PCR-us estavam associados
com a presenga, mas ndo com a gravidade da DAC.

Veselka e cols.”® em estudo prospectivo, realizado com 200 pacientes,
concluiram que os niveis de PCR-us ndo apresentaram associag¢ao significativa nem
com a extensdo e nem com a gravidade da DAC estabelecida por angiografia
coronariana.

Ulucay e cols.®> em pesquisa realizada com 52 pacientes submetidos a
angiografia coronariana, concluiram que nao existia relagao significativa entre os
niveis de PCR-us e a presenca ou gravidade da DAC.

Kazemi-Bajestani e cols.®* em pesquisa desenvolvida com 110 pacientes de
origem iraniana, submetidos a angiografia coronariana, concluiram que os niveis de
PCR-us aumentaram quanto mais grave a DAC, contudo sem apresentar
significancia estatistica.

O Centers for Disease Control and Prevention and the American Heart
Association?!, defende que o valor preditivo da PCR-us como fator de risco
coronariano, dependera de novos estudos populacionais, prospectivos, permitindo
ajuste para outros fatores de risco, tornando mais confiavel apds uma investigagéo
mais detalhada de qualquer nivel-resposta.

Pepys e Hirschfield®®, em artigo de revisdo que objetivava fornecer mais
informacdes sobre a PCR-us como uma proteina € um reagente de fase aguda,
assim como suas propriedades e possivel papel na patenogénese das doencgas
cardiovasculares, concluiram que existe uma excelente correlacdo entre as
concentragdes circulantes de PCR-us com a gravidade, extensédo e progressao de

doencas cardiovasculares, contudo o significado progndstico dessas associagdes é
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consistente ndo apenas por a PCR-us ser um marcador de doenca, mas também por
sua contribuicdo para a patogénese. A forma definitiva para testar este conceito sera
com o0 uso de novos medicamentos que bloqueiam especificamente o vinculo da
PCR-us e seus efeitos pré-inflamatorios in vivo, e se esses compostos tiverem sua
eficacia comprovada, eles seriam uma poderosa ferramenta para determinar se um
aumento na producao de PCR-us apenas reflete a aterosclerose ou se de fato seu
aumento reflete sua participacdo na patenogénese e complicagdes, ou se ainda
poderiam ter efeitos cardioprotetores no infarto agudo do miocardio.

O Consenso Brasileiro sobre a Prevengao da Aterosclerose® considera que a
determinacao de PCR-us para estimativa de risco cardiovascular ndo se aplica a
pacientes fumantes, obesos, diabéticos, entre outros fatores, mas nao se refere a
hipertensao arterial.

Saito e cols.?” em estudo realizado com 908 pacientes com idades entre 30 e
79 anos, relataram em sua pesquisa niveis significativamente mais elevados de
PCR-us em pacientes hipertensos. Estas observacdes podem ter contribuido para
gue nao se encontrasse significancia estatistica entre a PCR-us e a DAC, pois nesta
pesquisa, ndo foram excluidos pacientes fumantes (18,2%), diabéticos (30,3%) e
obesos (18,5%), apesar de néo representarem a maioria dos pacientes, além da néo
exclusao de pacientes hipertensos (77,3%), que também pode ter contribuido para o

aumento dos niveis de PCR-us.

Limitagao do estudo
A limitagdo encontrada deve-se ao pequeno numero de participantes, sugere-
se a realizacdo de novas pesquisas com um numero maior de participantes e com a

exclusao de fatores que possam mascarar os resultados da dosagem de PCR-us.

Relevancia clinica

Apesar desta pesquisa n&o ter encontrado significancia estatistica entre os
niveis de PCR-us e a gravidade da DAC, observamos que quanto mais grave a
doenga coronaria, mais elevados os valores da PCR-us. A dosagem de PCR-us é
relativamente cara, sua inclusao na rotina clinica deveria ser revista principalmente
em pacientes que apresentam outros fatores de risco ou doencas inflamatérias que

poderiam mascarar o resultado da PCR-us.
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Conclusao

Observou-se uma crescente elevagao dos niveis plasmaticos de PCR-us

comparado com o grupo nao portador de DAC, aumentando conforme a gravidade

da aterosclerose coronariana, o que poderia sugerir que quanto mais grave a lesédo

aterosclerorica, mais elevado a progressao do processo inflamatério.
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Tabela 1 - Analise das variaveis clinicas e laboratoriais segundo DAC.Sao Luis,Maranhao,2011.

Com DAC Sem DAC
Variavel n* médiazDP Mediana n* Média +DP Mediana p
Idade 188 63,9+9,9 64 104 58,9+11,8 59 0,0003
Peso 185 65,0+13,1 64 99 66,1+13,3 65 0,47
IMC 184 26,6+4,2 26,2 97 27,3451 264 0,26
CA 178 92,2115 92 96 93,7+13,0 93,5 0,34
cQ 178 92,7411,2 93 95 96,4+11,9 97 0,012
PAS 188 142,9+25,0 140 102 142,0+25,9 140 0,75
PAD 188 83,2+12,5 80 102 85,1+13,5 80 0,22
CT 188 178,853 ,4 174 104 177,4+45,0 171,5 0,82
TRIG 188 153,4+105,5 134,5 104 128,0+68,7 116 0,010
CT/HDL 188 5,38+1,69 518 104 4,88+1,38 485 0,007
HDL-c 188 34,7496 33 104 38,5+11,7 37 0,005
LDL-c 187 113,6+46,9 108 103 112,8+34,2 112 0,67
LDL/HDL 187 3,43+1,42 3,26 103 3,13+1,10 3,08 0,17
VLDL-c 188 30,8+21,6 27 104 27,2428,2 23 0,008
PCR 188 1,1743,50 0,355 104 0,868+1,841 0,335 0,94
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(*) A diferenga entre os valores de n é devido ao fato da ndo colaboragdo dos pacientes durante a afericdo das medidas ou ao valor elevado dos TRIGL (> 400
mg/dl), impossibilitando o uso da férmula de Friedwald.



Tabela 2 - Frequéncia do PCR apés estratificagéo de risco segundo CDC/AHA".Sdo Luis,Maranh&o,2011.
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PCR COM DAC SEM DAC
< 0,1 mg/dl (risco baixo) 19,68% 18,27%
0,1 - 0,3 mg/dl (risco médio) 23,94% 22,12%
>0,3 mg/dl (risco alto) 56,38% 59,62%

(*)Centers for Disease Control and Prevention e American Heart Association; p = 0,86 método do qui-quadrado



Tabela 3 - Associagdo do PCR com a gravidade da DAC.Sao Luis,Maranh&o,2011.
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Gravidade PCR < 0,1 mg/dI PCR0,1-0,3 mg/dl PCR > 0,3 mg/dI
1VL 16,39% 22,95% 60,66%
2VL 26,00% 22,00% 52,00%
3VL 18,84% 23,19% 57,97%

p = 0,91 método do qui-quadrado;VL-Vaso lesado
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