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| believe the chief cause of premature
development of arteriosclerosis in diabetes,
save for advancing age, is an excess of fat,
an excess of fat in the body (obesity), an
excess of fat in the diet, and an excess of fat
in the blood. With an excess of fat diabetes
begins and from an excess of fat diabetics
die, formerly of coma, recently of
arteriosclerosis.

(Jodlin, 1927)
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RESUMO

Sindrome Metabdlica X (SMX) consiste num cluster de, no minimo, trés distirbios
metabdlicos, dentre os quais resisténcia a insulina/hiperinsulinemia compensatoria,
hiperglicemia, obesidade e/ou obesidade abdominal, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia caracteristica com hipertrigliceridemia e/ou diminuicdo dos niveis de
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c); aém de outros fatores de risco pro-
aterotrombdticos, tais como hiperuricemia e niveis elevados de fibrinogénio plasmaético.
Acredita-se que quando estes fatores de risco encontram-se associados em um Unico
individuo, hd uma potenciacéo do risco cardiovascular aterosclerético (RCVA), como, por
exemplo, os indices | e Il de Casteli e os vaores da razéo
apolipoproteinaB/apolipoproteinaA-lI. Em Pernambuco, Nordeste do Brasil, ainda é
desconhecida a prevaléncia da SM X, bem como sua relagdo mais aprofundada com fatores
pré-aterotrombéticos e sua influéncia em Doencas Cardiovasculares Aterosclerdticas
(DCVAS). Assim, 0 presente estudo teve, como objetivo principal, a investigagdo dessa
relacdo. Em primeiro aspecto, foi investigada uma associacdo da SMX e de fatores pro-
aterotrombéticos com tabagismo em 1078 jovens mulheres (20 a 29 anos), desde que se
tem estimado uma relacéo causal entre o habito de fumar e aproximadamente 250 milhdes
de mortes, nos proximos anos. A prevaéncia do tabagismo foi de 12,3%. Jovens fumantes
apresentaram maiores valores de indice de massa corpérea e de cintura/quadril, maior
resisténcia a insulina (acessada pelo modelo matematico de homeostasia e pela razéo
trigliceridios/HDL-c), maiores indices de RCVA, maiores niveis pressoricos, de
fibrinogénio e de écido Urico; e menores de HDL-c e do indice quantitativo de checagem
da sensibilidade a insulina. O cluster de distarbios da SMX foi mais prevaente nas
fumantes do que em jovens ndo fumantes; e o cigarro apresentou uma razdo de chance de
4.49 e 9.31 para SMX em jovens de 20-24 e 25-29 anos, respectivamente. Realizou-se
também uma avaliagdo do novo perfil lipidico de uma populacdo feminina (n=508), do
Estado de Pernambuco, Brasil, de acordo com as Il e as IV Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias, evidenciando as mudancas ocorridas. O perfil lipidico “Diminuicdo Isolada
dos Niveis de HDL-c” apresentou-se cerca de 4 vezes mais freqlente, enquanto que o
nimero de mulheres normolipidémicas reduziu pela metade. Também foi avaliada esta
modificacdo em 212 homens. Nesses, houve um aumento consideravel de
hipertrigliceridemia. Foi investigado também o grau de influéncia dos principais disturbios
da SMX em cardiopatias ja estabelecidas (n=252, ambos 0s sexo0s), em comparacéo a 250
individuos controle. Obesidade/Obesidade abdominal, trigliceridios e VLDL-c foram os
maiores contribuidores para DCVAs. Foi investigada também a relagdo de fatores
genéticos (polimorfismo da apolipoproteina E) com SMX (n=160 idosos). O adelo e4
apresentou uma associagdo com o perfil lipidico caracteristico da SMX
(hipertrigliceridemia, atos niveis de VLDL-c e Trigliceridios/HDL-c). Portanto, este
estudo demonstra a forte relacéo entre “Fatores Pré-Aterotromb6ticos/SMX/DCVAS'; e
enfatiza a necessidade de estudos epidemioldgicos que identifiquem as caracteristicas
inerentes de cada populagdo, devido as peculiaridades referentes aos fatores bioldgicos e
nado bioldgicos de RCVA.

Palavras-Chave: Sindrome Metabdlica X, Fatores Pré-Aterotromboéticos, Doengas
Cardiovascul ares Ateroscleroticas.
Apoio: CNPg.
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ABSTRACT

Metabolic Syndrome X (MSX) is a cluster of at least three metabolic disorders, among
which insulin resistance/compensatory hyperinsulinemia, hyperglycemia, obesity and/or
abdominal obesity, hypertension, characteristic dyslipidemia with hypertriglyceridemia
and/or reduction of levels of cholesterol in high-density lipoprotein (HDL-c), and other
pro-atherothrombotic risk factors, such as hyperuricemia and high levels of plasma
fibrinogen. It is believed that when these risk factors are related to a single individual,
there is a potentiation of atherosclerotic cardiovascular risk (ASCVR), for example,
Castelli | and 11 indexes and the values of reason apolipoproteinB/apolipoproteinA- 1. In
Pernambuco, northeastern of Brazil, is still unknown prevaence of MSX and its
relationship with further pro-atherothrombotic factors and its influence on atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVDs). Thus, this study had, as main aim, the investigation of
this relationship. In the first aspect, it was investigated a combination of MSX and pro-
atherothrombotic factors with smoking in 1,078 young women (20 to 29 years), since it has
estimated a causal relationship between the habit of smoking, and approximately 250
million deaths in coming years. The overall prevalence of smoking was 12.3%. The young
smokers had higher body mass and waist / hip indexes, increased insulin resistance
(accessed by Homeostasis Model Assessment and triglycerides’HDL-c ratio), higher rates
of ASCVR, higher blood pressure levels of fibrinogen and of uric acid; and lower HDL-c
and quantitative insulin sensitive check index. The cluster of disorders of MSX was more
prevalent in smokers than in young nonsmokers, and smoking had an odds ratio of 4.49
and 9.31 to SMX in women aging 20-24 and 25-29 years respectively. There was also a
new assessment of lipid profile of afemale population (n=508), from State of Pernambuco,
Brazil, according to the 111" and 1V™ Brazilian Guidelines for Dysdlipidemia, highlighting
the changes. The lipid profile "Isolated Decrease in HDL-cholesterol Levels' showed up
about 4 times more frequent, while the number of women normolipidemic reduced by half.
This change was aso assessed in 212 men. In these, there was a considerable increase of
hypertriglyceridemia. It was also investigated the degree of influence of major disturbances
of MSX in ASCVDs carriers (n = 252, both sexes), compared to 250 control subjects.
Obesity/Abdominal obesity, triglycerides, and VLD-c were major contributors for
ASCVDs. It was aso investigated the relationship of genetic factors (polymorphism of
apolipoprotein E) with MSX (n=160 elderly). The e4 allele showed an association with the
lipid profile characteristic of MSX (hypertriglyceridemia, high VLDL-c and
triglycerides’HDL-c). Therefore, this study demonstrates the strong relationship between
"Pro-Atherothrombotic  FactorsMSX/ASCVDs', and it emphasizes the need for
epidemiological studies to identify the characteristics of each population, because of
peculiarities related to biological and not biological factors of ASCVR.

Key Words. Metabolic Syndrome X, Pro-Atherothrombotic Factors, Atherosclerotic
Cardiovascular Diseases.
Supported by: CNPqg.
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‘1. INTRODUCAO

1. Sindrome Metabdlica X

Disturbios no metabolismo bioguimico provocados por mudangas, muitas vezes,
em apenas um aminoécido, ou ainda em apenas uma Unica base nitrogenada na molécula
de &cido desoxirribonucléico, ou até mesmo devido a modificactes decorrentes de fatores
ambientais, que geram alteracOes quantitativas e/ou qualitativas dos analitos bioquimicos
na circulagcdo sanguinea e no interior celular, pode ocasionar um desequilibrio no
organismo como um todo, o que dificulta a manutencéo da homeostasia.

Distarbios metabdlicos podem surgir e, ndo apenas um Unico distirbio, mas
também um em associagdo com outro ou mais outros, em conjunto com o primeiro, sgja de
modo simultdneo ou em tempos diferentes, formando um quadro sindrémico,
estabelecendo uma relagdo de causa/consequéncia entre si, chamada de relagdo
fisiopatologica. A este quadro sindrdmico de distarbios no metabolismo bioquimico e na
fisiologia hemodindmica do individuo, que se apresentam tdo intimamente relacionados
fisiopatol ogicamente entre si, tem-se denominado de Sindrome Metabdlica, a qual pode ser
comparada a um conjunto de “ pegas de um jogo de doming”, dispostas em circulo, no qual
se uma peca for afetada e perder sua estabilidade, todas as outras também se poder&o tornar
instaveis, independente de qual peca sofreu 0 dano em primeiro lugar (FIGURA 1), porém
com maior probabilidade de que alguma ou algumas pegas possam ter sido as primeiras a
desencadearem esse ciclo de alteracOes, apresentando, desse modo, uma maior influéncia

causal sobre as outras.
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(A)

(B)

FIGURA 1. AsPecas do Domind (A) e a Sindrome Metabdlica (B).
Fonte: Bianka Santana dos SANTQOS, 2009.

1.1. Histérico

A idéa e a constatagdo, de que determinados disturbios metabdlicos poderiam co-
habitar num dado individuo e apresentar uma base fisiopatolégica comum, foram
documentadas ha mais de dois séculos, quando Morgagni, um brilhante anatomista da
época, durante uma necrépsia, descreveu a associacdo entre excesso de gordura,
hipertensdo arterial sistémica, hiperuricemia, apnéia obstrutiva do sono e aterosclerose
(ENZI et a., 2003; CREPALDI e MAGGI, 2006).

Morgagni introduziu um conceito mecanistico a fisiologia e a patologia humana,
uma interpretacdo organica do bem-estar e da doenca. Salide passou a ser reconhecida
como um estagio vital de negentropia, em que ha um equilibrio e uma relacdo de
funcionamento entre os 6rgaos. Enquanto que doenca tornou-se a ruptura dessa harmonia,

-2-
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estando instaurado um estado de entropia no individuo, em que havendo um dano a um
orgdo especifico, se ndo remediado, danos a outros tecidos também poderiam ocorrer,
resultando em alteracbes no metabolismo e na hemodinamica do individuo como um todo,
ficando estabelecido o conceito de mecanismo fisiopatol dgico.

Isto foi levado em consideracdo, quando, ha mais de 80 anos, em meados de 1920,
Kylin, um médico sueco, reportou a presenca concomitante de hiperglicemia com
hiperuricemia e hipertensdo (KYLIN, 1923; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).

Joslin, um grande estudioso de Diabetes Mellitus, em 1927 j&4 mencionava que o
excesso de adiposidade poderia apresentar uma relacdo causal com diabetes (JOSLIN,
1927).

Jean Vague, em 1947, enfatizou que o excesso de adiposidade poderia estar mesmo
relacionado com outras anormalidades metabdlicas. Este pesquisador também observou
que o modo como esta adiposidade se encontrava distribuida no corpo do individuo
também apresentava relevancia, pois havia uma maior prevaléncia de disturbios
metabolicos em individuos que apresentavam um padrdo androide de distribuicdo
centripeta da gordura corporal, um fen6tipo associado ao tipo de deposi¢cdo da gordura no
sexo masculino, denominado de obesidade andréide ou obesidade abdominal. Este tipo de
obesidade também pode ser chamado de obesidade visceral ou central ou ainda,
vulgarmente, de obesidade “em forma de mac&’, em comparagcdo com o padrdo ginecdide
de distribuicdo da massa corpérea, mais prevalente, na época, no sexo feminino (VAGUE,
1947).

Na década de 1960, a associagdo de obesidade, altas concentracdes de gordura no
sangue, diabetes e hipertensdo foi denominada de sindrome plurimetabdlica e, em 1985,
Michaela Modan propds uma ligacdo entre hiperinsulinemia, hipertensdo, tolerancia

diminuida a glicose e obesidade (AVOGARO et a., 1967; MODAN et al., 1985).
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Contudo, havia apenas um pequeno interesse quanto a esses disturbios aparecerem
num individuo de forma associada. Este pensamento passou a ser modificado depois que,
em 1988, Gerald Reaven apresentou argumentos fisiopatologicos para a adicdo da
resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia compensatéria a0 quadro de tolerancia
diminuida & glicose, hipertensdo e didlipidemia, a qual encontra-se caracterizada por
hipertrigliceridemia e baixos niveis do contelido de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) — e denominou este conjunto de disturbios de Sindrome X (REAVEN,
1988; JOHNSON e WEINSTOCK, 2006).

Apo6s alguns anos, Reaven também incluiu a adiposidade centra e observou a
importancia dos acidos graxos livres no conjunto dos distarbios dessa Sindrome
(REAVEN, 1995). Assim, Reaven postulou gue a caracteristica comum dessa sindrome € a
resisténcia a insulina e que todos os outros disturbios estéo circunscritos a ela. Ferrannini e
colaboradores adotaram o termo Sindrome de Resisténcia a Insulina, em vez de Sindrome
X (De FRONZO e FERRANNINI, 1991; FERRANNINI et al., 1991; CREPALDI e
MAGGI, 2006).

Outras denominagdes também surgiram, como, por exemplo, Sindrome de Reaven,
Quarteto Mortal (tolerancia diminuida a glicose, obesidade andréide, hipertensdo arterial
sistémica e hipertrigliceridemia), Sindrome da Didipidemia-Resisténcia a Insulina,
Sindrome Cardiovascular Metabdlica, Sindrome Dismetabdlica X e Sindrome Metabdlica.
Esta Ultima tornou-se a terminologia mais amplamente utilizada e, em homenagem a
Reaven, também pode ser chamada de Sindrome Metabdlica X (SMX) (KAPLAN, 1989;
LI e FORD, 2006; BALKAU et al., 2007; DAY, 2007).

Atuamente, a SMX apresenta seu proprio Codigo Internaciona de Doencgas (CID),
registrado sob o nimero 277.7, porém este ainda ndo tem sido muito utilizado na prética

clinica (JANSSEN, 2005).
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1.2. Definigdes

Apesar de ter recebido inimeras denominagdes, a SMX ainda ndo tinha recebido,
até 1998, uma definicdo que estabelecesse o nimero minimo de disturbios, métodos e
valores de referéncia para a identificacdo das anormalidades, a fim de que o diagnéstico
dessa sindrome pudesse ser efetivamente realizado (GALLAGHER; LeROITH;
KARNIELI, 2008).

Dessa forma, a World Health Organization (WHO), em 1998-1999, definiu como
critérios diagnosticos de SMX: a presenca obrigatoria de toleréncia diminuida a glicose ou
diabetes mellitus ou resisténcia ainsulina; e pelo menos duas outras anormalidades, dentre
estas, obesidade andréide, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c, hipertensdo e
microalbuminudria (TABELA 1) (ALBERTI e ZIMMET, 1998; WHO, 1999; GRUNDY et
al., 2005; ZIMMET et a., 2005; LI & FORD, 2006; BALKAU et a., 2007).

Entretanto, para estudos populacionais, dois desses critérios ndo apresentaram uma
aplicabilidade prética na realizagdo de levantamentos epidemiol6gicos da SMX. Um foi a
determinacdo de resisténcia a insulina através da técnica de clamp, o outro foi a
insuficiéncia de evidéncias de uma forte correlacdo entre microalbumindria e outros
distirbios da SMX. (BALKAU & CHARLES, 1999; ZIMMET et al., 2005;

GALLAGHER; LeROITH; KARNIELI, 2008).
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TABELA 1 — Primeiras Quatro Defini¢des da SMX. WHO — World Health Organization; EGIR — European
Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP |11 — National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel 111; AACE — American Association of Clinical Endocrinology.

WHO
(1998-1999)

Glicemia de Jgum Alterada,
Tolerncia Diminuida a Glicose,
Diabetes Mellitus e/ou
Resisténcia a Insulina (sob
condigdes euglicémicas e
hi perinsulinémicas)

+
> 2 dos seguintes fatores:

1. Obesidade Abdominal:

ICQ> 0,90 Je> 0,85 elou
IMC > 30 Kg/m?

2. Hipertrigliceridemia:
> 150 mg/dL
3. BaixoHDL-c:
<35mgdL J e
<39mg/dL ¢
4. Hipertensdo:

> 140/90 mmHg
5. Microalbumindria:
Excregdo urindria de albumina>

20 pg/min ou razéo
creatinina/a bumina> 30mg/g

EGIR
(1999)

Resisténciaa Insulinaou
Hiperinsulinemia
(> 3° quartil em individuos nao
diabéticos)

+
> 2 dos seguintes fatores:
1. Obesidade Abdominal:

Circunferéncia da cintura
4294cme Q= 80cm
2. Hipertrigliceridemia:

> 180 mg/dL ou tratamento

para dislipidemia
3. BaixoHDL-c:

< 40 mg/dL ou tratamento para
dislipidemia
4. Hipertensdo:

> 140/90 mmHg ou tratamento
para hipertensio

5. Hiperglicemia:

> 110 mg/dl, mas ndo
diabético

NCEP-ATP III
(2001)

> 3 dos seguintes fatores:

1. Obesidade Abdominal:

Circunferéncia da cintura
4 >102cme @ >88cm

2. Hipertrigliceridemia:

> 150 mg/dL
3. BaixoHDL-c:

<40 mg/dl Je
<50 mg/dl

4. Hipertensdo:

> 130/85 mmHg

5. Hiperglicemia:

> 110 mg/dL

*AACE
(2003)

Pelo Menos 1 Fator de Risco
Relacionado a Sindrome de
ResisténciaaInsulina

+
> 2 dos seguintes fatores:
1. Hipertrigliceridemia:

> 150 mg/dL
2. BaixoHDL-c:

<40mg/dL J' e
<50 mg/dL

3. Hipertensao:
> 130/85 mmHg
4. Hiperglicemia:

**110-125 mg/dL
***140-200 mg/dL

*Nao ha necessariamente a obrigagdo de seguir critérios minimos, o diagndstico deve ficar a critério do
clinico. **Valores para glicemia de jgum. ***Valores para glicemia de 2h pds-carga com 75g de glicose.

ICQ = indice Cintura/Quadril. IMC = indice de Massa Corporea.

Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.

Desse modo, uma segunda definicdo de SMX surgiu em 1999, realizada pelo

European Group for the Sudy of Insulin Resistance (EGIR). Este grupo recomendou 0 uso

do termo Sindrome da Resisténcia a Insulina e considerou, como portador dessa sindrome,

o individuo que apresentasse necessariamente resisténcia a insulinae, nomi ., -

-6-

outros disturbios metabdlicos. O EGIR facilitou o0 modo de identificacdo de resisténcia a

insulina, com o emprego de hiperinsulinemia em jejum para 0 seu diagndstico, excluiu a

determinacdo da microalbumindria como critério definidor, modificou as formas de se

determinar obesidade andréide, hipertrigliceridemia e HDL-c baixo, e tornou mais

-6-
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praticavel o diagnostico de hiperglicemia em estudos populacionais, pois substituiu a
presenca de tolerdncia diminuida a glicose por glicemia de jgum alterada. O EGIR
também restringiu o diagnéstico da sindrome a individuos ndo diabéticos, desde que os
niveis de insulina em individuos com diabetes mellitus podem estar diminuidos, ocultando
o diagnostico de resisténcia a insulina através da hiperinsulinemia em jejum (TABELA 1)
(BALKAU & CHARLES, 1999; GRUNDY et a., 2005; ZIMMET et a., 2005; LI &
FORD, 2006; BALKAU et a., 2007; GALLAGHER; LeROITH; KARNIELI, 2008).

Em 2000, houve uma adequacdo dos critérios de diagnostico da SMX pela WHO
Western Pacific Region a identificacdo de SMX nas populacBes asiaticas, com a
atualizagdo dos Asia-Pacific Criteria (APC), que passou a recomendar 0 uso de menores
valores de corte: de 25 Kg/m? de indice de Massa Corpérea (IMC), para anbos 0s Sexos, e
90 cm e 80 cm para a circunferéncia da cintura, respectivamente, de homens e de mulheres
(WHO, 2000; LEE et al., 2004).

Dois anos depois, em 2001, um programa dos Estados Unidos para controle dos
niveis de colesterol com finalidade da reducdo do risco cardiovascular, denominado
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP 1),
reintroduziu o termo Sindrome Metabdlica e criou uma nova defini¢céo. O NCEP-ATP 11
ndo incluiu um critério pré-requisito e ndo adotou a presenca de Rl como um critério
definidor, a fim de se ter uma maior utilidade na prética rotineira clinica, destinandn ionial
importancia a todos os outros componentes da SMX. Este programa também voItoIJ7a;
incluir individuos com diabetes mellitus e modificou os pontos de corte da pressdo arterial,
para o diagnostico de hipertensio, e os pontos de corte dos trigliceridios (TG) e de HDL-c,
na identificacdo de didlipidemia. Entretanto, assm como o EGIR, o NCEP-ATP Il
continuou adotando as medidas da circunferéncia da cintura para a identificacdo de

obesidade androide, contudo os pontos de corte empregados foram bem maiores que os

-7-
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sugeridos pelo EGIR, tanto para 0 sexo masculino quanto para o sexo feminino. O NCEP-
ATP Ill considera, como portador de SMX, o individuo que apresente pelo menos trés
disturbios, dentre os quais hiperglicemia, hipertensdo, niveis elevados de trigliceridios,
diminuidos de HDL-c e obesidade andréide (TABELA 1) (NCEP-ATP 111, 2001, 2002;
GRUNDY et d., 2005; ZIMMET et al., 2005; BALKAU et a., 2007; GALLAGHER,;
LeROITH; KARNIELI, 2008).

Subsequentemente, a American Association of Clinical Endocrinology (AACE), em
2003, voltou a denominar a SMX, de Sindrome de Resisténcia a Insulina. A AACE n&o
postulou um critério pré-requisito para a sindrome, mas a descreveu como um grupo de
anormalidades associadas a resisténcia insulinica, incluindo quaisquer dessas
anormalidades como um dos critérios diagndsticos. Dentre essas alteragdes metabdlicas,
tém-se os disturbios relacionados com a sindrome, mas que ndo tinham sido ainda
considerados critérios primérios de definicdo, como, por exemplo, hiperuricemia,
distarbios da coagulacdo e da fibrindlise, resposta inflamatéria e disfuncéo endotelial.
Desse modo, a AACE sugere que o individuo portador da sindrome de resisténcia a
insulina apresenta a0 menos uma das anormalidades descritas acima, relacionadas com a
resisténcia a insuling; e, pelo menos, mais duas anormalidades idénticas as definidas neln
NCEP-ATP IlI, com excegdo da obesidade e de diabetes mellitus, hgja vista a AA-CSE-
excluiu o primeiro distirbio como um dos critérios definidores e voltou a excluir os
individuos com diabetes mellitus. Por outro lado, a AACE enfatiza que o diagndstico dessa
sindrome estéa relacionado a opini&o profissional do clinico e, de certo modo, ndo obriga o
uso de um numero especifico de distdrbios, deixando isto a critério do clinico (TABELA
1) (EINHORN et a., 2003; GRUNDY et a., 2005; ZIMMET et a., 2005; LI & FORD,
2006; ATHYROS et al., 2007; BALKAU et a., 2007; GALLAGHER; LeROITH;

KARNIELI, 2008).
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A AACE também enumerou alguns fatores de risco para o desenvolvimento futuro
da sindrome de resisténcia a insulina, tais como: sindrome do ovério policistico (SOP);
esteatose hepdtica ndo alcodlica (EHNA); presenca de doengas cardiovasculares
aterosclerdticas (DCVAS); hipertensdo arterial sistémica; antecedentes familiares para
DCVAs, diabetes e hipertensdo; historico de diabetes gestacional; acantose nigricans; IMC
superior a 25 Kg/m? ou circunferéncia da cintura superior a 102 cm, em homens, e superior
a 88 cm, em mulheres; estilo de vida sedentério; etnicidade ndo caucasiana; e idade
superior a 40 anos. As normas da AACE foram principamente consideradas como uma
importante explanacdo dos mecanismos fisiopatol égicos da sindrome, do que reamente
um critério definidor, devido a dificuldade de sua utilizagdo em estudos epidemiol gicos.
Este 6rgdo também relacionou alguns tipos de cancer, como, por exemplo, o de mama, e a
apnéia do sono ao estado de resisténcia a insulina (STRAZZULLO et al., 2004; ZIMMET
et al., 2005; JOHNSON e WEINSTOCK, 2006; GALLAGHER; LeROITH; KARNIELI,
2008).

Posteriormente, em 2004, os critérios do NCEP-ATP 111 foram atualizados, afim de
se utilizar o mesmo ponto de corte para glicemia de jgjum, reduzindo-o de 110 mg/dL para
100 mg/dL, conforme recomendado pela American Diabetes Asssociation (ADA)
(GRUNDY et al., 2004, 2005; STRAZZULLO et a., 2004; OTTEN et a., 2005;
JOHNSON & WEINSTOCK, 2006).

Contudo, levantamentos epidemiolégicos, redizados com o emprego da
classificagcdo recomendada pelo NCEP-ATP Ill, demonstraram geralmente uma baixa
prevaléncia da SMX em populagdes asiéticas, mesmo apds a atualizacdo dos critérios da
WHO Western Pacific Region para essa popul acéo, demonstrando dessa forma a existéncia
impraticabilidade de aplicacdo dos mesmos critérios internacionais definidos pela WHO

(1998-1999) aos estudos populacionais.
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Entdo, em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) sentiu uma forte
necessidade de criar uma definicdo de SMX pratica e aplicavel a populacéo de qualquer
pais (AGUILAR-SALINAS et a., 2004; LEE et a., 2004; LI e FORD, 2006). A IDF
postulou pontos de corte diferentes de acordo com a etnicidade da populagéo. Este grupo
reconheceu a obesidade andréide como um critério essencia no desenvolvimento da SMX,
colocando-a como fator pré-requisito para se poder continuar com o diagnostico da
sindrome. Se o individuo apresentar obesidade andréide e, no minimo, mais dois
distarbios, dentre hipertrigliceridemia, HDL-c baixo, hiperglicemia ou hipertensdo, pode
ser considerado portador da SMX. Os pontos de corte das outras variaveis anaisadas
continuaram a ser os mesmos recomendados pelo NCEP-ATP 111, apés a atualizacéo dos
nivels glicémicos para 100 mg/dL, conforme referendado pela ADA (FIGURA 2)
(STRAZZULLO et a., 2004; GRUNDY et a., 2005; IDF, 2005; ZIMMET et a., 2005;
BALKAU et al., 2007; GALLAGHER; LeROITH; KARNIELI, 2008).

Portanto, apesar de ser atuamente a mais bem difundida entre os estljégs_
populacionais, ainda se percebe a necessidade da definicdo de pontos de corte de
circunferéncia da cintura para a populagdo centro e sul-americana, bem como para as
populacBes mediterréneas. A IDF recomenda que os mesmos pontos de corte, utilizados
para a identificacdo de obesidade andréide na populacdo asidica, s§am 0S mesmos
adotados para a populacdo das Américas Central e do Sul, e, que, para a populacdo do
Mediterréneo e do Sub-Sahara, sgjam adotados os pontos de corte recomendados para a
populacdo européia, devido a caréncia de dados representativos dos disturbios metabdlicos
da SMX nessas populacbes. A fim de que uma uniformizacdo aconteca e que as
intervengdes terapéuticas possam ocorrer de modo mais efetivo para a melhora do

prognostico dos individuos e da populacdo como um todo, € necessaria a obtencdo de
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dados sobre a SMX nessas populagbes (ZIMMET et a., 2005, VELASQUEZ-
MELENDEZ et al., 2007).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH) em colaboragdo com
outros grupos de referéncia na a&rea, como a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e a Associagdo Brasileira para Estudos da Obesidade (ABESO),
elaboraram, em 2004, a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica. Esta diretriz recomendou que fossem adotados, para a identificagdo da SMX
no pais, os critérios indicados pelo NCEP-ATP 111 de 2001, devido ndo somente a auséncia
de estudos sobre a prevaléncia da SMX com dados representativos da populacéo brasileira,
mas também a maior adequagdo dessas normas a estudos populacionais, em comnaracin as
normas geradas pela WHO e pelo EGIR (SBH et a., 2004). o

Entretanto nesta época, a definicdo da SMX do NCEP-ATP |11, atualizada em 2004,
ainda ndo havia sido amplamente conhecida e o ponto de corte para a glicemia ainda era de
110 mg/dL, o que ndo é mais aplicavel a populacdo brasileira, hgja vista que em 2007 a
SBD recomendou a modificagdo dos niveis glicémicos para 100 mg/dL (SBD, 2007). Em
2004, a definicéo da IDF também ainda ndo havia sido publicada, ficando o Brasil ainda
sem um referencial proprio quanto a definicdo de SMX. Os estudos no pais ainda séo
escassos e ainda ndo se tem a geracdo de pontos de corte préprios. Em 2006, Barbosa e
colaboradores sugeriram o limite maximo da circunferéncia da cintura, em homens, para
88 cm, e, em mulheres, 84 cm, com especificidade e sensibilidade variando entre 65,8 % e
68,7%, para ambos os sexos, numa populacdo do Nordeste do Brasil. Isto demonstra a
necessidade de se estudar SMX neste pais, principalmente pelas consequéncias que esta
sindrome traz a salde publica da populacgo. Em 2007, alguns estudos ja comegcaram a ser

realizados com a adogdo das normas da IDF, porém o nimero tanto de estudos quanto o
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numero de individuos participantes ainda sdo bastante reduzidos em comparagcdo com o de

outros paises (BARBOSA et al., 2006; GELONEZE, 2006; RODRIGUES & CANANI,

2007).
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FIGURA 2 — Critérios minimos para o diagnostico da Sindrome Metabdlica X definidos pela International
Diabetes Federation (IDF), em 2005.
Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.

Ainda em 2005, outra definicdo de SMX foi proposta, pela American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood I nstitute Scientific Statement (AHA/NHLBI).

Este 6rgéo, ao contr&rio da IDF, manteve os critérios do NCEP-ATP Ill, exceto por
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pequenas modificagBes, pois considerou que o individuo pode apresentar hipertensdo
arterial sistémica, hiperglicemia ou didlipidemias, devido ao fato de estar sob terapia
antihipertensiva, hipoglicemiante ou hipolipidémica, respectivamente. A AHA/NHLBI
também reportou que americanos asidicos podem apresentar menores valores de
circunferéncia da cintura que os sugeridos pelo NCEP-ATP Il e mesmo assim
apresentarem relacdo com RI. Este grupo, entdo, sugeriu como pontos de corte de
circunferéncia da cintura para a populagdo americana asiatica, os valores de 90 cm, para
homens, e de 80 cm, para mulheres. A AHA/NHLBI adotou o valor glicémico de 100
mg/dL como ponto de corte para a identificagdo de HG e considerou um individuo como
portador de SMX aguele com pelo menos trés distlrbios metabdlicos (FIGURA 3)
(GRUNDY et a., 2005; ATHYROS et d., 2007; BALKAU et al., 2007; GALLAGHER;
LeROITH; KARNIELI, 2008).

A decisdo de se criar uma nova definicgo pela AHA/NHLBI, baseada nas
recomendacdes prévias do NCEP/ATP 11, tem sua justificativa argumentada na concluséo
de que os critérios do NCEP/ATP 1l sdo simples e bastante adequados a pratica clinica e
epidemiol 6gica, além de que ndo considera que um disturbio metabdlico especifico possa
ser acausada SMX (GRUNDY et a., 2005). Entretanto, tem-se reportado que a defini¢céo
referida pela IDF, com valores de circunferéncia da cintura diferenciados de acordo com a
etnicidade, possa vir a ser uma norma internacional, contudo, nas populagdes norte-
americanas, acreditase que a AHA/NHLBI provavelmente sgja a mais utilizada

(BALKAU et al., 2007).
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FIGURA 3 — Critérios minimos para o diagnostico da Sindrome Metabdlica X definidos pela American
Heart Association/National, Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), em 2005.
Fonte: Bianka Santana dos SANTQOS, 2009.

E provéavel que novas definigdes da SMX ainda continuem sendo criadas. Apesar
de a sindrome metabdlica ter sido observada ha muitos anos, apenas ha pouco tempo é que
se tem destinado uma importancia a seu diagnostico, e definir um critério diagndstico néo é
facil. E complicado chegar a um consenso sobre quais parametros deverdo ser incluidos,
quais valores deverdo ser utilizados, que combinacBes deverdo ser levadas em
consideracdo, para um sO distlrbio; e muito mais complicado quando se trata de uma

sindrome, composta por varios distirbios. Assim, a definicdo a ser considerada mais Util
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dependera da sua capacidade em predizer um prognéstico desfavoravel para o individuo e
os valores utilizados seréo aqueles mais capazes de identificar um forte risco a saide de
uma populagdo, principalmente quando este risco a salde consiste no aparecimento e
estabelecimento de DCVAs, desde que a SMX, na verdade, é uma reunido de fatores de
risco classicos e ndo classicos de DCVAs (BALKAU et a., 2007; GALLAGHER;

LeROITH; KARNIELI, 2008).

1.3. Aspectos Epidemioldgicos e de Relevancia Clinica

Tem sido observado que a prevaléncia da SMX varia de acordo com a etnicidade,
localizag@o geogréfica, costumes culturais, sexo e faixa etaria da populagdo estudada. Essa
prevaléncia também pode divergir dentro de uma mesma populacdo, devido aos critérios
selecionados para a sua definicdo, desde que alguns restringem a presenca da sindrome a
deteccdo primaria de resisténcia a insulina e que, por isso, podem detectar um ndmero
menor de casos (FIGURA 4).

Strazzullo e colaboradores identificaram em uma populagdo do Sul da Itdlia, uma
prevaléncia que variou de 8,6 %, definida com as normas da AACE, a 45,15 %, com a
utilizacdo dos critérios da IDF (FIGURA 4) (STRAZZULLO et a., 2008). Contudo
diferentes prevaléncias de SMX podem ser encontradas dentro de um mesmo pais, com a
utilizacdo de um mesmo critério definidor, como, por exemplo, o estudo realizado em
Chennai e Jaipur, na india. Em Chennai, a prevaléncia de SMX foi de 41 %, e, em Jaipur,
foi de apenas 13 %, utilizando o NCEP-ATP Il (2001). Esse estudo mostrou que a
prevaléncia da SMX pode divergir com o tipo de populacéo, o que evidencia a necessidade
de estudos especificos para populacdes de regides geogréficas diversas, a fim de que
medidas de politicas publicas possam apresentar uma maior efetividade no controle dessa
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prevaéncia CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004; RITCHIE & CONNELL, 2007;
GRUNDY, 2008; LUSIS; ATTIE; REUE, 2008).

Apesar das variagdes encontradas, a prevaléncia de SMX no mundo se tem tornado
bastante elevada, com o passar dos anos. Dois fatores parecem ter contribuido paraisto: o
envelhecimento da populagdo, pois se tem observado que independentemente dos valores
de IMC, a prevaléncia da SMX é maior a partir da meia-idade (FIGURA 5), o que pode
ser justificado por distirbios no metabolismo dos carboidratos e pelas ateractes
hemodindmicas, que podem ocorrer no processo de envelhecimento; e a elevacdo da
frequéncia da obesidade, que se tornou uma epidemia, atingindo, por exemplo, mais de um
terco da populagdo dos EUA e quase metade da populacdo européa. (FIGURA 6)
(FLEGAL et da., 2002; FORD; GILES, DIETZ, 2002; CAMERON et al., 2003;
PANAGIOTAKOS et al., 2003; VILLEGAS et al., 2003; CHETTINI et al., 2004; FORD;
GILES; MOKDAD, 2004; PUNZALAN et a., 2004; KO et a., 2006; OGDEN et al.,
2006; SHIELDS & TJEPKEMA, 2006; THE DECODE STUDY GOUP, 2006; YACH,;

STUCKLER; BROWNELL, 2006; FEZEU et a., 2007; GRUNDY  2008).
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(A)

Canada — 43,4% (NCEP-ATP lll, 2001)

/ (Pollex et al., 2006)

EUA - 26,7% (NCEP-ATP llI, 2001)
31,9% (NCEP- ATP 1lI, 2004)
(Ford, Giles e Mokdad, 2004)

México — 13,61% (WHO)
26,6% (NCEP-ATP IIl, 2001)
(Aguilar-Salinas et al., 2004)

A

Colémbia — 33,9% (NCEP-ATP lIl, 2001)
(Villegas et al., 2003)

Venezuela- 28,1%
Amerindios
29,4% Pretos

31,3% Brancos
31,9% Mesticos

Chile — 36,4% (IDF)
29,5% (NCEP-ATP IIl, 2001)
(Mujica et al., 2008

(NCEP-ATP Il
2001) Uruguai — 27,7% (NCEP-ATP I1l, 2001)
(Florez et al.. (Schettini et al., 2004)

(B)

Franga - 10,2% & € 6,1%
(NCEP- ATP 11, 2001)
(Pannier et al., 2006)

Eslovaquia — 20,1% (NCEP-ATP lIll, 2001)
38,1% (IDF)
(Mokén et al., 2008)

Holanda- 26% (WHO)
(Dekker et al., 2005)

China - 9,8%d e 17,8%%

(NCEP-ATP IIl, 2001)

Portugal- 23,9% (NCEP- ATP Ill, 2001) (Gu et al., 2005)

(Santos e Barros 2003)

Grécia — 19,8% (NCEP-ATP Ill, 2001)
(Panagiotakos et al., 2004)

\

Espanha- 27,7% & e 33,6% 2(IDF)
(Lorenzo et al., 2006)

india — 11,2% (EGIR)

Sub-Saara da Africa- (Deepa et al., 2002)

WHO: 1,8% ? e 1,9% & (RURAL)
5,9%% e 6,4% & (URBANA)
ATP Ill, 2001: 0,0% @ e 0,0% & (RURAL)
0,2% § € 0,5% 3 (URBANA)
IDF: 0,3% @ e 0,0% & (RURAL)
1,5% Q e 1,2% & (URBANA)

L

Turquia—27% & e 38,6%

(Fezeu et al.. 2007) v

(NCEP-ATP IIl, 2001)
(Onat et al., 2002)

Sul da Italia — 21,1% (WHO)
16,4% (EGIR)

28,9% NCEP- ATP lll, 2001)
34,3% (NCEP-ATP IIl, 2004)
44,5% (IDF)

35,6% (AHA/NHLBI) 8,6% (AACE)
(Strazzullo et al.. 2008)

“—

Austrélia- 22,1% (NCEP-ATP IlI)
13,4% (EGIR)
21,7% (WHO)
30,7% (IDF)
(Cameron et al., 2007)

FIGURA 4- Prevaléncias da Sindrome Metabdlica X em Diversos Paises do Mundo.
Paises Norte e Sul-americanos (A). Paises Euro-asiéticos e Africanos (B).
Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.
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FIGURA 5 — Prevaléncia de Sindrome Metabdlica X em diversas faixas etérias, no México. WHO —World
Health Organization. NCEP — National Cholesterol Education Program.
Fonte: AGUILAR-SALINAS et al., 2004.
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FIGURA 6 Prevaléncias Reportadas de Obesidade em Diversos Paises.
Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 20009.

Associada a elevacdo do numero de obesos no mundo, tem-se estimado um

crescimento assustador do nUimero de individuos com distUrbios no metabolismo dos
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carboidratos, acreditando-se que este nimero chegue a 420 milhdes, no ano de 2025, o que
ira contribuir ainda mais para 0 aumento da prevaléncia de SMX. Ultimamente se tem
observado uma prevaéncia entre 14 % e 20 % de diabetes mellitus em paises em
desenvolvimento que adquiriram costumes ocidentais na sua cultura, com projecoes
probabilisticas de crescimento superiores a 160 %, para 0 ano de 2030 (FIGURA 7); ha
mais de um bilh&o de pessoas em sobrepeso, dos quais 312 milhdes sdo obesos; custos
econdbmicos com doencas cronicas degenerativas ndo transmissiveis (DCDNTS),
associadas a0 excesso de massa corporal, ultrapassando 60 % das verbas destinadas a
salide publica; d) obito de 18 milhdes de pessoas/ano devido a DCVAs (FIGURAS 7 e 8)

(WILD et dl., 2004, CAMERON et al., 2007; HOSSAIN; KAWAR; EL NAHAS, 2007).

L

o

Ry
]

= 2020
= 2030

FIGURA 7 — MilhGes de Casos de Diabetes em 2000 e Projecfes para 2030, com as Alteractes Projetadas
em Percentuais.
Fonte: WILD et al., 2004.

Outro distarbio metabdlico integrante da SMX, de ata prevaléncia, um bilhdo de

pessoas portadoras, e que também contribui para o nimero crescente de individuos com
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SMX e para o nimero de 6bitos por DCVAS, aém de ser responsavel direto por mais 7,1
milhdes de outros dbitos por ano, no mundo, é a hipertensio. Na Africa, mesmo sendo o
continente com menor nimero de DCDNTs, a hipertensdo esta presente em
aproximadamente um quarto da populagdo. Na Coldmbia, uma outra regido em
desenvolvimento, tem sido relatada uma prevaléncia de hipertensdo em torno de 50 %.
Assim, a prevaléncia mundial de hipertensdo tem variado entre 25 %, como a encontrada
na Africa, e 50 %, como a reportada na Colémbia (FIGURA 8) (FORD et a., 2002;
BRIGANTI et al., 2003; VILLEGAS et a., 2003; PANAGIOTAKOS et a., 2004;
PUNZALAN et al., 2004; KO et a., 2006; BONORA et al., 2007; FEZEU et d., 2007;

HOSSAIN; KAWAR,; EL NAHAS, 2007).

FIGURA 8 — Prevaléncias Reportadas de Hipertensdo Arterial Sistémica em Diversos Paises.
Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 20009.
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Alta prevaléncia de baixos niveis de HDL-c também é bastante comum em todo o
mundo. Estudos tém demonstrado que um quinto da populacdo mundial, nho minimo,
apresenta baixos niveis de HDL-c. Nas Filipinas, por exemplo, tem-se encontrado uma
prevaléncia assustadora de mais de 80 % de HDL-c baixo. Outra dislipidemia comum é a
elevagdo dos niveis de trigliceridios, que tem acometido cerca de 30 % dos individuos em
diversos paises (FIGURA 9) (FORD et a., 2002; VILLEGAS et a. 2003;
PANAGIOTAKOS et al., 2004; PUNZALAN et a., 2004; WANNAMETHEE et al., 2005;

KO et ., 2006; BONORA et a., 2007).

FIGURA 9- Prevaléncias de Hipertrigliceridemia (HTG) e de Niveis Diminuidos de HDL-colesterol
Reportadas em Diversos Paises.
Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.

Considerando os fatos acima reportados, a prevaléncia de SMX também tem sido

considerada por alguns autores como uma pandemia. Nos EUA, Canada e Europa, estima-
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se que a SMX estegja presente em, no minimo, um quarto da populagdo. Nos EUA, com a
adocdo dos critérios do NCEP-ATP Il (2001), verificou-se que a prevaléncia de SMX,
entre os anos de 1988 e 1994, era de 21,8 % e, que, em 1999 a 2000, ja havia aumentado
para cerca de 27 %. Recentemente, acredita-se que prevaléncia possa variar entre 30
% e 40 % nesse pais. No Canadd, um outro pais da América do Norte, estudos tém
reportado uma prevaléncia de SMX superior a 40 % (FIGURA 4) (FORD; GILES;
MOKDAD, 2004; POLLEX et al., 2006).

Na Europa, a frequéncia da sindrome € varidvel entre os diversos paises. Na Franca,
tem-se relatado prevaléncias menores que 7 %, mas, em contrapartida, na Turquia, tem-se
verificado uma prevaléncia de SMX em torno de 40 %, ambas investigadas no sexo
feminino e determinadas através do NCEP-ATP |1l (2001) (FIGURA 4) (ONAT €t al.,
2002; SANTOS e BARROS, 2003; PANAGIOTAKOS, 2004; DEKKER et al., 2005;
LORENZO et a., 2006; PANNIER et al., 2006; MOKAN et al., 2008; STRAZZULLO et
al., 2008).

Na Africa, um continente em desenvolvimento, tem sido reportada uma baixa
prevaléncia de SMX (FIGURA 4), possivelmente, devido a baixa frequéncia de diabetes e
de hipertrigliceridemia, o que contrabalangaria o iminente aumento de obesidade e de
hipertensdo. Contudo, os valores da circunferéncia da cintura séo os mesmos referendados
para a populacdo européia, que podem ser maiores do que os pontos de corte necessarios
para o diagnodstico da SMX em individuos africanos, e, por isso, a prevaléncia de SMX na
Africa pode ser um pouco maior (FEZEU et al., 2007).

Em outras regides em desenvolvimento, como as Ameéricas Central e do Sul,
estudos tém reportado uma prevaéncia de SMX em torno de 30 %, independente do grupo

étnico estudado, como, por exemplo, naVenezuela (FIGURA 4) (VILLEGAS et d., 2003;
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AGUILAR-SALINAS et a., 2004; SCHETINNI et a., 2004; FLOREZ et al., 2005;
SUMNER et al., 2005; MUJICA et a., 2008).

O rapido crescimento dessas doengas croni cas nos paises em desenvolvimento pode
também ser atribuido a incorporacéo, na cultura de suas populagdes, de habitos alimentares
menos adequados e de pouca atividade fisica. No Brasil, por exemplo, as prevaéncias
reportadas variam de 18 % a quase 40 % (FIGURA 10). Neste pais, modificacdes
alimentares tém ocorrido com aumento da ingestdo de alimentos ricos em calorias, maior
consumo de lipidios, e reducdo do consumo de cereais, frutas, verduras e legumes. Além
disso, a SMX pode estar relacionada com outros aspectos, tais como, estado civil do
individuo e mudangas da composi¢do demografica com aumento da urbanizagéo, apesar de
que estudos ja reportam um ato nimero de individuos com SMX mesmo em popul agles
rurais (LIESE; MAYER-DAVIS;, HAFFNER, 1998; MONTEIRO; MONDINI; COSTA,
2000; SOUZA et al., 2003; POPKIN, 2001; LIMA et a., 2006; OLIVEIRA; SOUZA,;
LIMA, 2006; POUSADA et a., 2006; RODRIGUES e CANANI, 2007; SALAROLI et d.,
2007; VELASQUEZ-MELENDEZ et a., 2007; CAVAGIONI et al., 2008; PONTES e
SOUSA, 2009).

Outro fator ao qual se atribui uma relevante parcela de responsabilidade para a
futura pandemia da sindrome metabdlica é a adogdo de um estilo de vida tabagico. O
tabagismo € considerado um dos principais fatores ndo biolégicos para DCVASs e pode
apresentar uma relacdo causal com os distlrbios metabolicos da SMX. Estima-se que, nas
proximas décadas, 0 uso do cigarro de tabaco venha a provocar cerca de 250 milhes de
obitos no mundo. Acredita-se que mais de 70 % desses venham a ocorrer nos paises em
desenvolvimento, principalmente, no Brasil, devido ao fato de que um grande nimero de
adolescentes, especialmente do sexo feminino, j4 apresenta um habito tabégico

significativo, o qual é mantido na vida adulta. Existem quatro fatores socio-demograficos
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em larga expansdo nos paises em desenvolvimento que tornam esta parte do mundo
atrativa para a industria multinacional do tabaco: um aumento progressivo da populagdo
jovem; elevagcdo de um padrdo de vida urbano; maior acesso a educacdo; e acesso das
mulheres a0 mercado de trabalho. Portanto, mulheres jovens, urbanas, com maior
escolaridade, tornaram-se a populagéo-alvo preferencial daindustria tabagista, o que levaa
crer que essa populacdo seja acometida futuramente pela SMX e por DCVAs (COSTA-E-
SILVA, 1998; HORTA et a., 2007)

No Brasil, ja se tem reportado uma ata prevaléncia de SMX e uma ata mortalidade
por DCVAs. A partir dos 40 anos de idade, as DCV As aparecem como primeiras causas de
mortalidade (TABELA 2) na populagdo brasileira, conforme dados reportados pelo
Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) / Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) /
Ministério da Salide (MS), do ano de 2005. Esses dados também mostram que,
independente da faixa etéria, as doencas cerebrovasculares, isquemia cardiaca, diabetes
mellitus, doencas hipertensivas e insuficiéncia cardiaca foram, respectivamente, as
primeiras, segundas, quartas, oitavas e nonas causas mortis, posicionando, assim, 0s
distarbios metabdlicos da SMX e suas possivels consequéncias entre as 10 principais

causas de 6bito no pais (SIM/SVS/MS, 2005).
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(A)

(B)

FIGURA 10 — Prevaléncias de Sindrome Metabdlica X no Brasil (A), com destaque para a Regido Nordeste

B).

Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.
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TABELA 2 — Principais Causas de Morte por Faixa Etéria— Brasil, 2005.

Faixa etaria (anos)

<1 1-4 58 10-14 15-13 20-29 30-39 40-49 50-55 B0+ Total

Afacries
Perinatale

anomalla
2 DAR Meoplagla  Meoplasla  Neoplasla oiP

Congénl‘ia Heoplazla Neoplasla

Meoplagla

Slstama Slatema

3 oIp DIF DiF Naoplasla Haoplazla
Narvoso Kervosa
Anomalla Slatama Aparelng Apargiho
4 DaR DaR DaR DAC Keoplasla e P Enddcring DAR
Congénita Harvoeo Digesilvo Digestive
Causss glatema aparaiho Aparaihg
5 DAR oip oip DAR oip DAR Enddcring
Exiamas Mervoso Dlgastive Digestive
Anomalla Aparelno Causas Apargiho
Enddcrina Keoplagla DaC pac DAR D&R Enddcring
B P Congénita Digasilve Exiernas Digestive
Slatema Anomalla Anomalla 5latama Trangt
T Endocrina DAC Endécring D= oip DiF
Nervoso congénita  Congénita Harvoeo Mantal
Aparalno Aparaiho Gravidez Tranat Aparalho Aparsihg Afacghes
a pac DAC Enddering P - Endécring P g ¥
Digasilvo Digestive Pugrperia Mental Urinario Urinaria Parinatals
- Aparaiho aparalho Aparalho Dg do D do Endber] Slatama Aparelno Transt Slatema Apargiho
nddcring
Digestivo Digastive Digestive Sangua Fangus Nervoso Uringrio Mantal Nervoso Urinario
Aparelho aparalho 5lstama Siatema Transt Slatema
10 Dg do D5 do 0592 Engaering  Enddcring P g
Sangus sangus sangus Uringria Urinario Narvazo Hervosn Mental Mervoso

DAC = Doengas do Aparelho Circulatério. DAR = Doengas do Aparelho Respiratério. DIP = Doengas
Infecciosas e Parasitarias.
Fonte: SIM / SVS/ MS, 2005.

Convém mencionar também que esse aumento na taxa de mortalidade por DCVAS,
no Brasil, ocorreu em todas as regides. Entretanto, essas notificagdes de 2005, pelo SIM /
SVS / MS, também demonstram que a Regido Nordeste é a &rea mais preocupante em
relacdo a mortalidade por DCVAs em mulheres (TABELA 3). Escassos estudos foram
realizados quanto a prevaléncia de SMX nesta regido, mas ja demonstram uma frequéncia
de quase 30 % a mais de 50 % de SMX (FIGURA 10), com maior prevaléncia em
mulheres, 0 que poderiajustificar o péssimo prognostico da populagdo feminina nordestina
no Brasil, em relacéo as DCVAs. Em outras regifes do mundo, as prevaléncias de SMX e
de DCVASs também tém sido mais associadas ao sexo feminino, provavelmente devido as
mudancas hormonais que ocorrem ao longo da vida das mulheres, particularmente, durante

a meia-idade, em que ha uma elevagdo de estrona e reducdo dos niveis plasmaticos de
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estradiol. Entretanto, alguns distlrbios, como a hipertensdo, podem estar mais associados
a0 sexo masculino, pois a testosterona € considerada um hormdnio pré-hipertensivo,
estando relacionada, quando em excesso, com remodelamento ventricular e isguemia
miocardica (SULLIVAN et a., 1998, DUBEY et a. 2002; ONAT et a., 2002;

RECKELHOFF, 2005; LORENZO et a., 2006; COLLINS, 2008; SILVA et a., 2008).

TABELA 3- Mortaidade Proporcional por Causas de Obitos de Mulheres entre 10 e 49 Anos, Segundo as
Regifes, Brasil, 2005. DAC = Doencas do Aparelho Circulatorio.
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro Oeste
Neoplasias DAC Neoplasias Neoplasias Causas Externas
Causas Externas DAC Causas Externas Neoplasias

DAC Causas Externas  Causas Externas DAC

Fonte: SISTEMA DE INFORMA(;AO DE MORTALIDADE (SIM) / SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE (SVS) / MINISTERIO DA SAUDE (MS), 2005.

Em 1998, ja se tinha reportado uma maior prevaléncia de mortalidade por doengas
cérebro-vasculares em mulheres do que em homens brasileiros, o que coloca em evidéncia
as mudangas transicionais ocorridas na cultura brasileira, em que as mulheres passam a
assumir um estilo de vida diferente, com maior nivel de estresse psicossocia, aém de
distribuicdo andréide da gordura corporal, que antes era caracteristico do sexo masculino.
Menores concentragbes de HDL-c em mulheres brasileiras, em comparagdo com as
concentragdes encontradas no sexo masculino, também tém sido relatadas; e isto pode
tornar as mulheres mais predispostas ao desenvolvimento de quadro aterogénico (SANTOS
et a., 1998; BATISTA FILHO & RISSIN, 2003).

Baixas concentracdes de HDL-c, no Brasil, tém sido encontradas em cerca de um
quinto da populagdo e até mesmo em mais de 70 % das pessoas, dependendo do Estado. O
outro tipo de dislipidemia caracteristico da SM X, a hipertrigliceridemia, é também bastante
prevalente no Brasil, acometendo cerca de 20 % a quase 60 % da populacdo. Vale a pena
ressatar que as maiores proporcdes de individuos com HDL-c diminuido e com

hipertrigliceridemia tém sido observadas na regido Nordeste do pais, 0 que se soma a ata
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prevaléncia de SMX reportada nos poucos estudos ja realizados (FIGURA 11) (SOUZA et
al., 2003; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006; POUSADA et a., 2006; VELASQUEZ-

MELENDEZ et al., 2007; CAVAGIONI et al., 2008; PONTES & SOUSA, 2009).

FIGURA 11 — Prevaléncia dos Componentes Individuais da Sindrome Metabdlica X em Alguns Estados do
Brasil. OA = Obesidade Abdominal. HAS = Hipertensio Arterial Sistémica. HDL-c | = Baixos Niveis de
HDL-colesterol. HTG = Hipertrigliceridemia. HG = Hiperglicemia. *DLP = Dislipidemias de forma geral.

Fonte: Bianka Santana dos SANTQOS, 2009.

Essa prevaléncia elevada de SMX no Brasil € um reflexo da pandemia da sindrome
como um todo e de cada distarbio metabdlico e, devido a correlacdo positiva sugerida entre
SMX e DCVAs, isto é quanto maior a prevaléncia da SMX, maior a de DCVAs, a
sindrome metabdlica apresenta uma grande relevancia clinica A relevancia clinica da
SMX também pode ser ampliada por sua associacdo com outras doencgas, aém das que
atingem o sistema cardiovascular, dentre as quais véarios tipos de cancer (estdmago,
intestino, mama, endométrio, pulmao, pancreas, vesicula biliar, figado, rins), SOP, apnéia
obstrutiva do sono, estresse oxidativo, disturbios no metabolismo 6sseo, doengas renais
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cronicas (FIGURA 12), distdrbios na coagulagdo e na fibrindlise, disfuncdo endotelial,
exacerbacOes da resposta inflamatoria, elevaces dos niveis sanguineos de &cido Urico,
EHNA, resisténcia a leptina gerando distirbios na hemostasia da saciedade, aumento da
atividade ssmpética do Sistema Nervoso Auténomo (SNA) e do eixo hipotd amo-pituitaria-
adrenal (HPA) como um todo, além de declinio cognitivo e possivelmente deméncia
(ANDERSON et al., 1991; MENDALL et a., 1997; MAKINO et al., 1998; GRASSI et d.,
2001; CARVALHEIRA et d., 2003; CALLE e KAAKS, 2004; DELL"OMO et d., 2004,
YAFFE et a., 2004; NEUMANN et a., 2005; TAS et a., 2005; BAHIA et al., 2006;
CARVALHEIRA e SAAD, 2006; YAMADA et al., 2006; WIERNESPERGER et 4.,
2006; CARNEIRO et al., 2007; GRATTAGLIANO et a., 2007; STAMATELOPOULOS

et a., 2007; HINOI et ., 2008; OIJEN et al., 2008).
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FIGURA 12- Prevaléncia de doencarenal cronica e microalbumindria estimadas pelo

nimero de componentes da sindrome metabdlica (NCEP-ATPIII).
Fonte: CARVALHEIRA e SAAD, 2006

Outro aspecto da relevancia clinica da SMX consiste na existéncia dessa sindrome
j& em criancas e adolescentes. Estudos tém reportado que mais de 60 % desta populacéo
tém apresentado pelo menos um dos disturbios da SMX e que a prevaéncia da SMX pode
ser de até 32 %. Estes dados tém sido fortemente associados com a el evagdo da prevaléncia

de excesso de adiposidade nesta faixa etéaria. Na década de 1990, a prevaléncia de
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obesidade e sobrepeso na populacdo de 6 a 18 anos j4 era trés vezes maior que a
encontrada em meados de 1970. Em meados do ano 2000, estudos tém encontrado uma
prevaléncia de quase 35 % de excesso de massa corpOrea em adolescentes brasileiros,
inclusive, na regido Nordeste do Brasil, onde antes prevalecia a desnutricdo, 0 que torna
maior a preocupagdo com a SMX no Brasil e, particularmente, com esta regiéo,
aumentando o grau de relevancia clinica dessa sindrome. Desse modo, a SMX pode
representar, no futuro, um problema mundia de salide muito maior do que o apresentado
atualmente (BALABAN, 2001; WANG; MONTEIRO; POPKIN, 2002; FERRANTI et al.,
2004; GRUNDY et al., 2004).

Assim, devido a SMX consistir em um conjunto de fatores de risco para tantas
outras doencgas e, particularmente, para DCVAS, e que, quando aglomerados, podem
potencializar em muito o escore desse risco, 0 estudo epidemiol dgico de sua prevaéncia,
bem como da prevaléncia de cada disturbio componente, apresenta uma ata relevancia
clinica, desde que levantamentos epidemiol dgicos tém sido indispensaveis como guias nas
decisdes clinicas. Ao se identificar o fator mais prevalente, encontra-se o elemento de
maior necessidade de tratamento, sga de forma medicamentosa ou com modificagdes no
estilo de vida do individuo e da populagdo como um todo, através de programas publicos
de salde, programas educacionais, de pratica de atividade fisica, de investimentos no
desenvolvimento de novas drogas medicamentosas direcionadas aos problemas
especificos, de participagdo das redes de comunicacdo em massa na transmissdo de
informagdes sobre a importéncia de uma melhor qualidade de vida. Por isso, estudos
epidemiol 6gicos, mesmo que apresentem resultados em contradicdo com paradigmas ja
estabel ecidos para a populacéo global, tém demonstrado as especificidades de cada tipo de
populacdo, as quais devem ser investigadas e compreendidas, para uma melhor avaliacéo

clinica e criagdo de diretrizes de politicas publicas melhor direcionadas.
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2. Risco Cardiovascular Ateroscler6tico — Didipidemias

O risco cardiovascular aterosclerético (RCVA) global consiste na probabilidade de
se desenvolver uma DCVA em um periodo definido de tempo. Podem ser estimados trés
tipos de risco: o absoluto, que consiste na probabilidade de ocorréncia de um evento
cardiovascular num determinado periodo de tempo; o risco relativo, que se baseia ha razéo
entre o risco absoluto de um individuo determinado e dos individuos de baixo risco; e o
risco atribuivel ou excesso de risco, que é a diferenca entre os riscos absolutos de um
individuo e o do grupo de baixo risco, do mesmo sexo e idade (AMOUYEL e DEVERLY,
2000; MINISTERIO DA SAUDE DE PORTUGAL, 2007).

O conceito de RCVA surgiu h4 mais de 50 anos, com sua empregabilidade na
epidemiologia andlitica, e, ultimamente, 0o RCVA pode ser considerado uma das principais
ferramentas que integra o aspecto multifatorial das DCVAs com o prognostico do
individuo ou de toda uma populagdo. Esse risco € estimado de acordo com o grau de
intensidade dos vérios fatores de risco para DCVAS, 0s quais podem apresentar uma
natureza biolégica ou ndo bioldgica. Os fatores classificados como de natureza ndo
biolégica sdo representados principalmente pelos hébitos alimentares e estilo de vida,
como, por exemplo, ata ingestdo cal6rica, inclusive de gorduras saturadas e de colesterol,
sedentarismo, tabagismo e ingestdo alcodlica. Enquanto que os fatores genéticos e 0s
fatores componentes da SMX sdo considerados fatores de natureza bioldgica, de RCVA.
Todos os fatores relacionados & SMX podem apresentar uma relagcdo com a geragéo de
doencas do sistema cardiovascular, porém, os mais utilizados na determinacdo de um
RCVA sdo as didlipidemias (CERVATO et a., 1997; LIMA et a., 1998; AMOUYEL e

DEVERLY, 2000; FISBERG et a., 2001, BARROSO et al., 2002).
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AlteracBes no metabolismo lipidico e lipoprotéico podem representar entdo um dos
elementos cruciais na geracao de risco para DCV As, tanto que indices ja bem estabel ecidos
de risco cardiovascular foram criados apresentando, como base fundamental, os distirbios
lipidicos e lipoprotéicos. Dentre indices, tem-se: os indices de Castelli | e l1, que sdo,
respectivamente, a razéo entre os niveis de Colesterol Total/HDL-c (CT/HDL-c) e arazéo
entre os niveis de LDL-colesterol/HDL-c (LDL-c/HDL-c) (TABELA 4); e o escore de
risco de Framingham (ERF), no qual as concentragfes sanguineas de HDL-c e de CT séo
fatores utilizados para a realizag&o da estratificacdo de risco absoluto de infarto e morte em
10 anos, tanto em individuos do sexo masculino como do sexo feminino (TABELA 5).
Recentemente, novos indices de risco cardiovascular foram criados, entretanto mesmo os
novos indices também foram baseados em distirbios do metabolismo lipidico e
lipoprotéico, tais como, a razdo TG/HDL-c, a razéo entre o conteldo de colesterol ndo
pertencente a HDL e HDL-c (ndo-HDL-c/HDL-c) e os vaores da razdo entre as
apolipoproteinas B e A-l (apoB/apoA-1) (DAWBER; MEADORS;, MOORE, 1951,
KANNEL et a. 1979; CASTELLI, 1984; BOIZEL et al., 2000; SHISHEBOR,;
HOOGWERF; LAUER, 2004; McLAUGHLIN et al., 2005; THOMPSON e DANESH,

2006; COBAIN et al., 2007; SBC, 2007; SCHMIDT e WIKSTRAND, 2008).

TABELA 4 — Risco Cardiovascular Estratificado pelos indices de Castelli, para Homens e Mulheres,

INDICES RISCO HOMENS MULHERES
Média 4,97 4,44
CT/HDL-c )
_ 2x Média 9,55 7,05
(Castdlli I) .
3x Média 23,39 11,04
Média 3,55 3,22
LDL-c/HDL-c ;
_ 2x Meédia 6,25 5,03
(Castdlli I1) _
3x Média 7,99 6,14

Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009. Dados reportados em Castelli, 1984. CT = Colesterol Total.
HDL-c = Contetido de Colesterol da Lipoproteina de Alta Densidade. LDL -c = Contedido de Colesterol da

Lipoproteina de Baixa Densidade.
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A inclusdo dos distarbios lipidicos nos principais modos de determinacéo de RCVA
é justificada pela relacdo que certo padrdo de dislipidemia apresenta com 0s outros
disturbios metabdlicos considerados fatores de risco para DCVAs. Estudos tém relatado
que a didipidemia metabdlica que acompanha a SMX € a principal causa direta de
desenvolvimento de DCVAs com consequente mortalidade. As dislipidemias podem,
entdo, funcionar como um reflexo de outras ateracbes no metabolismo e como os fatores
mais diretos para o desenvolvimento da aterosclerose. Um exemplo disto € o fato de que
alguns indices de RCVA (TG/HDL-c e ApoB/ApoA-I) também podem ser utilizados para
acessar 0 grau de resisténcia a insulina, sendo sugeridos como biomarcadores metabdlicos
tanto de resisténcia a insulina como de DCVAS, dependendo da populagdo estudada
(McLAUGHLIN et a., 2005, SUMNER et a., 2005, AVRAMOGLU; BASCIANG;
ADELI, 2006; LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007; SIERRA-JOHNSON et al., 2007;
SCHMIDT e WIKSTRAND, 2008; AHMADI et a., 2009).

Desse modo, a obtencdo do RCVA consiste na estimativa do sinergismo entre os
diversos fatores de risco e as doengas do sistema cardiovascular, o que permite identificar
os doentes de alto risco, como também identificar os individuos assintométicos que estéo
mais predispostos, a fim de se estabelecer uma prevencéo efetiva de um primeiro ou de um
segundo evento cardiovascular aterosclerético, com o delineamento mais correto das metas
terapéuticas. Além dessas razdes, estudos tém mostrado que agdes terapéuticas contra
somente um conjunto limitado de fatores de risco classicos para DCVAS, 0s quais
compdem a SMX, tém provocado uma reducdo de, no minimo, 50 % na taxa de eventos
cardiovasculares e, por isso, o risco globa de problemas cardiacos e do sistema vascular
deve ser relevantemente considerado (AMOUYEL, 2005; MINISTERIO DA SAUDE DE

PORTUGAL, 2007; SBC, 2007; POLSANI; VIRANI; NAMBI, 2009).
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TABELA 5 — Escore de Risco de Framingham (ERF) para Célculo do Risco Absoluto de Infarto e Morte em
10 Anos para Homens e Mulheres.

Idade
2034
35-39
044
4549
50-54
55-59
054
6560
7074
F5-7Q
Colesteral idade
Total,
g dL
= 160 0
160- 190 4
200-239 T
240- 279 9
=250 11

20-39

idade
20-39
Mao a
Sim ]

HIDL oo bes terol (mg/dL)
=6l
S{k59
A4
<< 4}

P (sista lica, mm Hg)
= 120

120-120

130-139

140- 159

= 160

HOMENS

Fomtos

a

-4

]

3

L]

8

10

11

12

13
idade  idade  idade
4049  50-5% G069
a a a
3 2
5 3 1
6 & 2
8 5 3
idade  idade idade
4049 50-59 G069
a a a
5 3

Partos

nao tratada
1]
4]
1
1
2

idade

idade
0T

tratada

LE R R L

MULHERES
lidade Pointos.
k34 7
3539 -3
44 4 0
4549 3
50-54 [}
55-50 a
064 10
6560 12
T0-T4 14
F5.70Q 16
Colesteral idade idadke idade idade idade
:;::'l 2039 4049 5059 6069 7079
= 1G0 0 1] 1] 1] 1]
160-199 4 3 2 1 1
H0-239 5 5] 4 2 1
240-279 1 ] 5 3 2
=260 13 1] 7 1 2
Fumao idade idadke idade idade idade
-39 ELIE L] 5i-59 [CIE ] -7
PG a L] a L] 4]
Simn 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dLy Paontos
= 60 =1
5059 0
A4 D 1
< 4 2
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= 120 (1] L1}
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=160 & 6

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), 2007.
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1. JUSTIFICATIVA

A verificacdo da inter-relacdo de DCVAs e distirbios metabolicos é antiga,
datando, o primeiro achado, do final do século XIX. Entretanto, na primeira década ja do
seculo X X1, em vez de haver umareducdo no nimero de DCV As, percebe-se exatamente o
contrario. Em 2002, as DCVAs representaram aproximadamente 30 % da mortalidade
mundial. Para o final da década de 30, deste século, estima-se que este nimero possa
aumentar para mais de 50%; e que o maior contribuinte populaciona seja proveniente dos
paises em desenvolvimento, desde que suas populagbes vém estabelecendo uma
modificacdo no estilo de vida, adquirindo habitos de sedentarismo, etilismo e tabagismo.
Este ultimo, acredita-se, que serd responsavel por cerca de 250 milhdes de mortes em anos
futuros, as quais acometerdo principalmente mulheres desses paises, tanto pela sua relacéo
com a génese de diversos canceres, mas, em nimero muito maior devido a relagcéo com
SMX e DCVAs. Assm, veificase a importancia de se estudar SMX e fatores
aterotrombéticos numa populacdo de pais em desenvolvimento, como, por exemplo, da
regido Nordeste do Brasil, que podera ser a principal regido contribuidora para o aumento
do nimero de 6bitos por DCVAS, devido ao seu ja verificado processo transiciona de
estilo de vida Em Pernambuco, um de seus estados mais importantes, verificou-se um
aumento maior que 100 % no risco de morte por DCVAS, também no sexo feminino. Isto
pode estar associado com os baixos niveis de HDL-c, HAS, obesidade abdominal, isto é
com a SMX. Entretanto, € desconhecida ainda a prevaléncia dessa sindrome nesse Estado,
bem como sua relacéo mais aprofundada com fatores pro-aterotrombaticos e sua influéncia
em DCVASs; adém de sua possivel associacdo com fatores genéticos, tais como genes de

apolipoproteinas.
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[11. OBJETIVOS

1. GERAL

0
0.0

Investigar a associagdo entre fatores pro-aterotrombaéticos e SMX em

uma populacéo de Pernambuco — Nordeste — Brasil.

2. ESPECIFICOS

K/
0'0

@
0.0

®.
L4

®.
L4

Investigar a prevalénciade SMX e de seus componentes individuais,
Determinar par@metros antropométricos, dentre os quais indices de
cintura/quadril e de massa corporea, e niveis pressoricos,

Avdiar o perfil lipidico e lipoprotéico da populacdo estudada,
identificando o impacto provocado pelas modificagbes recomendadas
pelas novas Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias;

Analisar os indices de RCVA, dentre os quais os indices de Castelli |
(CT/HDL-c) e Il (LDL-c/HDL-c), bem como os valores da razéo
ApoB/ApoA-I;

Determinar indices de sensibilidade a insulina (QUICKI — Quantitative
Insulin Sensitive Check Index) e de resisténcia a insulina (HOMA-IR —
Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance; e razéo TG/HDL-
C);

Determinar 0s niveis séricos de é&cido Urico e plasméticos de
fibrinogénio;

Investigar a prevaléncia do fator de RCV A néo bioldgico — tabagismo —
em mulheres provenientes da regi&o metropolitana da cidade do Recife —

Pernambuco — Nordeste — Brasil;
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Identificar o impacto provocado pelo tabagismo em fatores pro-
aterotrombaticos em mulheres de 20 a 29 anos;

Investigar a relacéo entre o tempo de uso do tabaco e o nimero de
cigarros fumados por dia, através do indice de Brinkman, e parémetros
de avaliagdo de fatores pro-aterotrombaticos;

Avdliar o grau de influéncia dos principais distlrbios metabdlicos,
relacionados a SM X, sobre o desenvolvimento de cardiopatias,

Avaliar ainfluéncia do polimorfismo da apolipoproteina E (ApoE) sobre
os valores de um biomarcador lipidico de resisténcia a insulina
(TG/HDL-c), associado com SMX, assim como sobre todo o perfil
lipidico e lipoprotéico, em idosos institucionalizados de Pernambuco,
Brazil;

Determinar frequéncias alélicas e genotipicas de ApoE;

Investigar uma possivel relacdo entre polimorfismo de ApoE e

longevidade.
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RESULTADOSE DISCUSSAO
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ARTIGO |

Tabagism on pro-atherothrombotic factors and metabolic syndrome X in women aging first

decade of young adult life
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ABSTRACT

Objective - To identify the impact of tabagism on pro-atherothrombotic factors and
Metabolic Syndrome X (MSX) in urban women from Recife-Brazil, a region in
developing, aging first decade of adult life.

Methods and Results — This study was a population survey with 1,078 women, divided into
20-24 and 25-29 years age groups. Smoking status was categorized into: never smokers;
and current smokers. Brinkman Index was assessed. To evaluating of the impact of
tabagism on pro-atherothrombotic factors, total and visceral adiposity, sensitivity and
resistance insulin indexes, Castelli |, Castelli |1, apolipoproteinB/apolipoproteinA-I1 ratio,
blood pressure, uric acid, fibrinogen were determined by appropriate methods. ANOVA,
+%, correlation and logistic regression tests were used (p<0.05). The overall prevalence of
smoking was 12.3%. In general, smokers presented higher values of all anayzed
parameters, and strong correlations between these and Brinkman index. Individua and
cluster of metabolic disturbances were most prevalent in smokers (odds ratios of 4.49 and
9.31 for MSX in 20-24 and 25-29 years groups, respectively).

Conclusions — We can see a harmful impact of tabagism on biochemica and hemodynamic
metabolism of these women, despite these aged only 20-29 years. Smoke was an important
life style contributive to others pro-atherothrombotic factors, and it enhanced the cascade
of MSX mechanistic pathways.

Key Words: Tabagism, Pro-Atherothrombotic Factors, Metabolic Syndrome X, Urban
Women Aging First Decade of Young Adult Life, Developing Country.

CONDENSED ABSTRACT

This study was a population survey with 1,078 women, divided into 20-24 and 25-29 years

age groups, from urban region of Brazil, a developing country. This study showed a
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harmful impact of tabagism on biochemical and hemodynamic metabolism of these
women, despite these aged only 20-29 years.
INTRODUCTION

Smoking is one of the most important non-biological factors of atherosclerotic
cardiovascular risk, mainly because of its causa relationship with biological risk pro-
atherothrombotic factors. The habit of smoking cigarettes is a serious public health
problem that is increasing the number of deaths from atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD), several types of cancer, and respiratory diseases, but mainly from ASCVD.>* It
is believed really in a smoking epidemy that is likely to trigger 250 million deaths in future
years.*’

Studies have reported a high probability that most of these deaths, more than 70%,
will occur in developing countries, possibly due to change socio-economic and cultura in
which they have passed, with the adoption of new patterns of behavior, especidly in its
urban regions.”® It has been observed an acquiring each time early, still in adolescence, of
smoking habit, and that women have the first contact with smoking well before that men.®
This may to result in serious problems in the future heath of these women, especialy
when in association to aging and hormonal changes in which women go through life,
potentiating the establishment of ASCVD.*®** It has reported that approximately one, in
each two women, die in consequence of some cardiovascular modifying.***> Therefore,
women who use tobacco, from urban areas of developing countries, are likely the main
victims of ASCVD in the coming years. This makes these women a population group
worthy of special attention at the level of public health.

Then, the main aim of this study was to identify the impact provoked by tabagismo
on pro-atherothrombotic factors in urban women from metropolitan area of Recife, one of

the most important urban regions of Brazil, a developing country, in the first decade of
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young adult life (20 to 29 years), so without the aging factor addition. It was also aimed to
investigate the correlation between the time of tobacco use and number of cigarettes
smoked per day, through the Brinkman index, and parameters of obesity and visceral
adiposity, insulin sensitivity and insulin resistance, atherosclerotic cardiovascular risk
indexes, such as Castelli | and 1l indexes and apolipoprotein B/apolipoprotein A
(apoB/ApoA-I), blood pressure, fibrinogen, and uric acid.

This study also intended to provide a prevalence of smoking and a prevalence of
Metabolic Syndrome X (M SX), in women aging 20 to 29 years, and to investigate the odds
ratio of the tabagism as arisk factor for the MSX. We believe that the development of this
study is important, since the cigarette smoking is one of the leading causes of death, as
mentioned previously, but is a completely evitable cause, if there is greater awareness of
the problems arising from its use. The identifying of the effects of smoking at earlier ages
can support actions in the fields of prevention or reversal of the smoking behavior aready
acquired, which could probably lead to a reduction of morbidity and mortality associated to
ASCVD. This would be very important for the region studied, whereas in Recife has been
found an increasing over 100% in the risk of ASCVD mortality in women during middle-
adulthood idade™®, and to the world, in an attempt to bring data demonstrating the need to
reduce the overal prevalence of smoking and its consequences. Furthermore, the links
between smoking and cardiovascular pro-atherothrombotic risk factors still remains
unclear, with discrepancies depending on the population studied, especialy if the
population is of young adults.

METHODS
Design Of The Study and Subjects
This study was designed, in 2008, as a population survey using a representative

random sampling of 1,078 women, aging 20 to 29 years old, in a first decade of young
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adult life, to investigate the prevalence of tabagism and MSX. The women were from 14
cities of Metropolitan Region of Recife, Brazil, based in IBGE (2007)'° data. The number
of women participants was greater than 1,078; however, pregnant women or with known
malignancy or women with endocrine diseases or hepatic diseases without relation to
metabolic syndrome or under therapy that present an influence over lipid and glucose
metabolism were excluded of this research. The young women with diabetes mellitus could
not integrate this sample because resistance and sensibility to insulin were measured, and
diabetes could to difficult the analysis of these biochemistry evaluations. No one of the
participating subjects reported known ASCVD. Never smokers with reported passive
smoke exposure, and former smokers also did not participate of this study. These were not
included because any of the women interviewed had ceased smoking at least a year before
examination. Individuals missing data on some parameter evaluated were also excluded,
leaving 1,078 subjects (79.8% of those invited). Then to participate of this study, the
women needed to complete a standardized questionnaire about medical and drug histories,
and about smoking behavior, without to present no exclusion criteria.

The 1,078 women were stratified by age in two groups:. 20 to 24 years and 25 to 29
years to observe the effect of tabagism in each age group on pro-atherosclerotic and pro-
thrombotic risk factors, besides MSX. All participants provided written informed consent
term prior to participation in this study. It was approved by a local Institutional Review
Committee, according to Declaration of Helsinki.

Tabagism

Smoking status was categorized into two groups. never smokers (NS); and current
smokers (CS), which were defined as women who reported to smoke currently and
regularly in the minimum one tobacco cigarette per day, at least in the month that preceded

the interviews. Smoking history was also expressed using the Brinkman Index, which was
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obtained by multiplying the number of cigarettes per day by the years of smoking, as
refereed by Brinkman and Coates Jr. (1962).""

Blood Pressure Measurements and Physical Examination

After the interview, three blood pressure measurements were determined from each
participant, with the use of a sphygmomanometer (Littmann, USA), after at least twenty
minutes at rest, under highly standardized conditions. Systolic Blood Pressure (SBP) and
Diastolic Blood Pressure (DBP) were then determined as an average of the second and
third measurements. Hypertension was defined when SBP exceeded 140 mmHg and/or
DBP was greater than 90 mmHg or if the participant was taking antihypertensive therapy.'

To physical examination, it was determined Body Mass Index (BMI), Abdominal
Circumference (AC), and Waist/Hip Ratio (WHR). BMI was calculated by the equation:
weight (Kg)/heigth squared (m?). Height, weight, and waist circumference were obtained
using standardized techniques and equipment, with the women wearing only underwear
and socks. Three measurements were taken and recorded to the nearest 0.1 cm and the
average of the last two used; for accuracy it was confirmed that all three measurements
were within 0.5 cm of each other. Body weight was recorded to the nearest 0.1 Kg. The
waist and hip circumferences were measured by using a nonelastic tape with the women
standing. The waist circumference was determined in the midaxillary line midway between
the lowest rib margin and the iliac crest, and this measurement consisted in the abdominal
circumference determination; while the hip circumference was defined at the widest
diameter around the buttocks. WHR values were assessed from these measurements, waist
and hip circumferences.*®

Laboratory Analysis

The blood punctions were made, in the morning, after the women having fasted for

12 to 14 hours, and abstained from smoking for at least 12 hours. Women were in a sitting
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position and all blood samples were drawn in appropriate tubes (three tubes: one with 1.8%
dry potassium etilenodyaminotetracetic acid plus 3.0% sodium fluoret; 3.2% sodium
citrate; and one tube without anticoagul ant to obtaining the serum), by a vacuum system of
blood punction (Beckton Dickinson and Company, USA) from an antecubital vein. The
tourniquet was released before blood was drawn. The tubes were kept on ice until
centrifuged. Blood samples were centrifuged at 2500 g for 15 minutes at 4°C (Sorvall RC6,
NC, EUA). Plasma and serum were separated into plastic cryotubes (500 pL in each) and
stored at -80°C until the measurements; except for the determination of serum HDL-
cholesterol (HDL-c) levels, which were measured by the phosphotungstic acid/magnesium
chloride precipitation method (MERCK, GE), in the day of the blood collect.

Plasma Glucose, serum uric acid, serum Tota Cholesterol (TC), and serum
Triglycerides (TG) levels were measured by enzymatic methods, according to
recommendations of the manufacturers (MERCK, GE). LDL-cholesterol (LDL-c), and
VLDL-cholesterol (VLDL-c) levels were assessed by Friedewald equation®. Plasma
insulin concentrations were determined by MEIA — microparticles enzyme immunoassay
(Abbott Laboratories, GE). This insulin assay shows a little cross-reactivity with human
pro-insulin (0.016%).%* Glucose and insulin levels were used to assess insulin resistance
and insulin sensitivity, by HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin
Resistance) and QUICKI (Quantitative Insulin Sensitive Check Index), respectively.
HOMA-IR was caculated by equation [Glycemia (mmol/L) x Insulinemia
(LU/mL)]/22.5%, while QUICKI was determined by 1/(log insulinemia + log glycemia).?®
Triglyceride and HDL-c were aso used to assess the probability of the existence of insulin
resistance through TG/HDL-c ratio.?*?® CT, HDL-c, and LDL-c were used to determine
Castelli | and Il indexes (CT/HDL-c and LDL-c/HDL-c, respectively).?’ Serum

apolipoprotein A-l (apoA-l) and serum apolipoprotein B (apoB) levels were measured by
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immunoturbidometric methods (DiaSys Diagnostic Systems, GE). These apolipoproteins
were determined to define ApoB/ApoA-I ratio®’. Citrated plasma fibrinogen concentrations
were determined by Clauss method (Instrumentation Laboratory Company, USA).?®

Metabolic Syndrome X Definition

The updated NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel) definition of MSX was met when three or more of the following criteria
were present in women: waist circumference > 35 in; HDL-c < 1.30 mmol/L or specific
treatment for this lipid abnormality; TG > 1.7 mmol/L or specific treatment for this
abnormality; SBP > 130 mmHg or DBP > 85 mmHg or treatment of previously diagnosed
hypertension; and fasting glucose > 5.6 mmol/L 8. Diabetes mellitus (> 7.0 mmol/L) was
not considered because eval uation of insulin resistance and sensitivity.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as the mean + standard error of the mean
(SEM), and categorica variables were expressed as a percentage. To determine whether
there were differences between the categories never smokers and current smokers, it was
conducted one-way anaysis of variance (ANOVA) on the continuous variables and
Pearson y° tests on the categorical variables. Pearson’s correlation analysis was used to
evauate the relationship between Brinkman Index values and the metabolic risk factors.
Logistic regression analysis was applied to estimate odds ratio (OR) for presence of
tabagism versus (vs.) absence of this lifestyle for MSX. A confidence interval of 95%
(95% ClI) or a level of significance of < 0.05 (p value < 0.05) was considered to be a
significant statistical difference. All the statistical analysis were performed using computer
software (Epi Info 3.5.1, 2008 and StatView 5.0.1, 1998).
RESULTS

Data about Tabagism
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Of the total of 1.078 women, 601 aging 20 to 24 years and 477 aging 25 to 29
years. The overall prevalence of smoking found in this population was 12.3% (95% ClI:
10.4 to 14.4), not statistically different between the two age groups [11.6% in women
aging 20 to 24 years (95% CI: 9.2 to 14.4) vs. 13.2% in a group aging 25 to 29 years (95%
Cl: 10.3 to 16.6); p = 0.2884]. All women reported the initiation of smoking even in
adolescence. The average time of tobacco’s use was 10.6 + 0.5 years (20 to 24 years. 5.7 +
0.5 years, 25 to 29 years. 14.3 £ 0.3, p <0.0001), while the average vaue of Brinkman
index was 499.0 £+ 32.3 (20 to 24 years: 406.4 + 32.5 years, 25to0 29 years. 730.5 + 70.0, p
<0.0001). Women included in the higher age range, 25 to 29 years, had both the average
time of use of tobacco and the values of the Brinkman index significantly higher than those
of women 20 to 24 years, as shown in Figure 1.

Pro-Atherotrombotics Factors in Never Smokers and Current Smokers

Figure 2 shows that the parameters of adiposity were significantly higher in women
than in current smokers who never smoked, regardless of age. This was observed as in
relation to parameter that represents the total body fat (Current Smokers — BMI 2o 0 24 years =
27.7 + 0.23 Kg/m® vs Never Smokers — BM 20 10 24 years = 22.4 + 0.22 Kg/m?, p < 0.0001;
and Current Smokers — BM 25 1 29 years = 28.4 = 1.42 Kg/m? vs. Never Smokers — BM 5029
yeas = 23.8 £ 0.21 Kg/mz, p < 0.0001) as in relation to the determinants of the visceral
adiposity, AC and WHR. The value of ACx o 24 years Was 96.5 + 0.70 cm in smokers, and
79.6 £ 0.56 cm in the never smokers (p < 0.0001); and ACzs 1 29 years, IN CUrrent smokers
women, was 95.8 + 2.95 cm compared to the value of ACys 1o 29 years fOUNd in N0 smokers
(82.5 £ 0.48 cm; p < 0.0001). Smokers women, aging 20 to 24 years, had WHR equal to
0.91 £ 0.008, while never smokers, of the same age, presented WHR equal to 0.83 + 0.003
(p < 0.0001). The values of WHR found in women aging 25 to 29 years were: WHR = 0.90

+ 0.009, in current smokers, vs. 0.83 + 0.003, in never smokers (p < 0.0001).
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The participants of this study, which made continued use of tobacco, also had
significantly (p <0.0001) lower values of QUICKI (QUICK 20 10 24 years = 0.337 + 0.005 e
QUICKI 25 0 29 years = 0.318 * 0.001) when compared to never smokers (QUICK 2010 24 years =
0.383 + 0.002 e QUICK I 25 t0 20 years = 0.377 £ 0.001), as seen in Figure 3.

Figure 3 also demonstrates that, besides lower values of marker of insulin
sensitivity, the indexes of insulin resistance, HOMA-IR and TG/HDL-c were aso
significantly higher (p <0.0001) in women who have made continued use of tobacco in
relation to who never smoked, independently 20 to 24 years or 25 to 29 years, as seen in
Figure 3. In the 20 to 24 years group, the mean values of HOMA-IR obtained were 3.9 +
0.55, to current smokers, and 1.3 + 0.04, to never smokers; and HOMA-IR2s 1o 29 years WaS
3.5+ 0.08, in smokers, € HOMA-IR2s 1o 20 years WS 1.3 £ 0.03, in never smokers. Smokers
women, aging 20 to 24 years, presented a mean of TG/HDL-c ratio equa to 2.5 £ 0.18,
while never smokers had TG/HDL-c ratio equal to 1.6 + 0.03. In the group aging 25 to 29
years, current smokers presented TG/HDL-c ratio equal to 2.5 + 0.10, and the women who
never smoked presented TG/HDL-c ratio equal to 1.7 + 0.04.

The smokers women also presented substantially greater values of Castelli | index
(20 to 24 years. 4.18 + 0.08; 25 to 29 years: 4.59 £ 0.13) than never smokers women (20 to
24 years. 3.70 = 0.03; 25 to 29 years: 3.69 = 0.04; p = 0.0024 e p < 0.0001, respectively),
as may be noted in Figure 4. This figure aso shows that Castelli 11 index and ApoB/ApoA-
| ratio were significantly higher in current smokers. The mean values of Castelli 1l index
were 2.70 + 0.17, in women smokers aging 20 to 24 years, and 2.39 + 0.05, in never
smokers of the same age (p = 0.0296). Smokers women aging 25 to 29 years had Castelli 11
equa to 3.11 + 0.12, and those who never smoked had naindex of Castelli 11 equal to 2.34
+ 0.03 (p < 0.0001). The mean of ApoB/ApoA-I ratio obtained in the smoker group aging

20 to 24 years was 0.73 £+ 0.028 vs. ApoB/ApoA-I ratio equal to 0.53 + 0.019 that was
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found in the never smokers of the same age (p = 0.0024). In 25 to 29 years age group, the
values of this ratio were: in current smokers = 1.03 + 0.001; and in never smokers = 0.59 +
0.013 (p < 0.0001).

SBP and DBP aso were significantly greater in smokers women than in those who
did not smoke, as shown in Figure 5. The average pressure levels were: SBPx 1 24 years =
125.0 + 2.02 mmHg and DBPxg o 24 years = 82.5 £ 0.58 mmHg, in current smokers, vs.
SBP20 10 24 years = 115.8 £ 1.07 mmHg and DBPxg 10 24 years = 73.3 = 0.46 mmHg, in those who
never made use of tobacco (p = 0.0023 e p < 0.0001, respectively); and SBPss 10 29 years =
132.5 + 1.12 mmHg and DBPys 1o 29 years = 87.5 £ 2.59 mmHg, in smokers, vs. SBP2s 10 29
years = 109.5 £ 0.55 mmHg and DBPxs 6 29 years = 75.9 £ 0.72 mmHg, in never smokers (p <
0.0001, in both).

The serum levels of uric acid were significantly higher in smokers women aging 25
to 29 years compared to nonsmokers, as may be observed in Figure 5, since these women
showed a mean value of uric acid of 0.321 + 0.005 mmol/L vs. 0.214 + 0.004 mmol/L
found in nonsmokers of the same age (p <0.0001). On the other hand, in the other age
group (20 to 24 years), serum concentrations of uric acid did not differ statistically (p =
0.1542) with the use or not use of tobacco. The average value of uric acid in smokersin
this age group was 0.250 + 0.010 mmol/L, and the average concentration found in the
nonsmokers was 0.184 + 0.002 mmol/L.

Current smokers women presented plasma levels of fibrinogen considerably higher
than never smokers (p < 0.0001), as shown in Figure 5. Fibrinogen concentration in
smokers, aging 20 to 24 years, was 3.63 = 0.01 g/dL vs. 2.91 + 0.06 g/dL in never smokers.
In age group 25 to 29 years, the average fibrinogen plasmalevels were 4.02 £ 0.02 g/dL, in
current smokers, vs. 3.05 + 0.09 g/dL, in never smokers women.

Brinkman Index and Pro-Atherothrombotic Factors
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Table 1 demonstrates the correlation between the Brinkman index and
atherosclerotic cardiovascular risk factors, stratified by age. In both age groups, we found a
positive and significant correlation between the values of Brinkman index of the
population studied and the risk factors analyzed, except in relation to the values of
QUICKI, since as higher was the value of Brinkman index, the values of QUICKI were
lower was the vaue of QUICKI. Therefore, we found a negative correlation between
Brinkman index and QUICKI.

Prevalence of MSX in Urban Y oung Women, Aging 20 to 29 Y ears, and Influence
of Tabagism on MSX

The overall prevalence of MSX among women studied was 11.7% (95% CI: 9.8 to
13.8), with the adoption of NCEP-ATP Il updated. 7% (95% ClI: 5.1 to 9.3) of the women
aging 20 to 24 years were diagnosed as carriers of MSX; while 17.6% (95% CI: 14.3 to
21.3) of prevalence of MSX were found in women aging 25 to 29 years (p < 0.0001). Thus
MSX was significantly more prevaent in women aging the second half of the first decade
of young adult life when compared to women aging 20 to 24 years.

The prevalences of the individua metabolic disturbances, in order of most
prevalent to least prevalent, independent of age group, were: 74.0% (95% CI: 71.3 to 76.6)
of diminished levels of HDL-c; 32.5% (95% CI: 29.7 to 35.4) of viscera adiposity; 26.0%
(95% Cl: 234 to 28.7) of hypertenson; and 52% (95% CI: 4.0 to 6.7) of
hypertriglyceridemia. Interestingly, the same order of prevalences was observed into two
groups (data not presented), and none of the participants of this study presented IFG.

The prevalences of the metabolic disturbances were greater in current smokers than
in never smokers, except, with respect to the prevalences of hypertension and
hypertriglycderidemia, in the group of 20 to 24 years. The results, in 20 to 24 years group,

were: for low levels of HDL-Ccs) = 92.0% (95% CI: 83.0 to 97.1) vs. low HDL-cig =
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65.6% (95% Cl: 61.4 to 69.6), p < 0.0001; visceral adipositycs) = 75.0% (95% Cl: 63.2 to
84.6) vs. visceral adiposityng = 19.0% (95% CI: 15.7 to 22.6), p < 0.0001,
hypertensioncs) = 25.0% (95% CI: 15.4 to 36.8) vs. hypertensionns = 21.7% (95% CI:
18.3 to 25.5), p = 0.6367; hypertriglyceridemiacs) = 12.4% (95% CI: 5.7 to 22.5) vs.
hypertriglyceridemians) = 8.1% (95% CI: 5.9 to 10.8), p = 0.3274. In women aging 25 to
29 years, the prevalences were as follows: for low levels of HDL-ccs) = 96.5% (95% CI:
88.5 to 99.5) vs. low HDL-cng) = 72.9% (95% CI: 68.3 to 77.1), p = 0.0001; visceral
adiposity(cs) = 96.5% (95% CI: 88.5 to 99.5) vs. viscera adiposityns = 34.4% (95% ClI:
29.8 to 39.2), p < 0.0001; hypertensioncs = 50.0% (95% Cl: 37.1 to 62.9) vs.
hypertensionns) = 24.1% (95% CI: 20.1 to 28.5), p < 0.0001; hypertriglyceridemiacs) =
25.0% (95% CI: 14.9 to 37.5) vs. hypertriglyceridemians) = 10.7% (95% Cl: 7.9 t0 14.1), p
=0.0028.

It was also noted that the continued use of tobacco, in 20 to 24 years age group,
caused an odds ratio of 4.49 (95% CI = 2.11 to 9.50, p < 0.0001) for the cluster of three or
more defining criteria of MSX by NCEP-ATP Il updated. In the age group of 25 to 29
years, the odds ratio of smoking on the prevalence of MSX was 9.31 (95% CI = 5.02 to
17.33, p < 0.0001).

DISCUSSION

The prevalence of tabagism has increased substantially as men as women,

especially in developing countries 2. More than over 3,000 youngs per day begin the
habit of smoking cigarettes, mainly in females during the adolescence ** *. In our
study, al women who reported the continued use of tobacco reported its inception
during the adolescence, with an average time of use of 10.6 years. Malcon, Menezes e
Chatkin (2003) reported that, in Brazil as in other Latin American countries, there is an

increasing tendency for the beginning of the addiction of smoking occurs at ever earlier
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ages. In Brazil, prevalences ranging about 10.0% to almost 20.0% of smoking in
adolescents have been reported ** 8, We have found a prevalence of 12.3%, according to
estimates from WHO (2000)*. However, higher prevalences of smoking among
women, around 30%, have been reported in this country, as mentioned by WHO (1997).
However, these data are of a general prevalence, that is for all the female population of
Brazil, independent of age and, to our knowledge, data about the prevalence of
continued tobacco use in young women in the first decade of adulthood are still absent.
Although these women are still very young, it was found a strong relationship
between the status current smokers and the pro-atherosclerotic and pro-thrombotic
cardiovascular risk factors. Similar results were found by Moy and cols. (1990). These
authors have shown that smoking is an independent risk factor for mortality in women.
Pasupathi and cols. (2009) reported that many metabolic and physiological processes
involved in the progression of atherosclerotic lesions, leading to thrombotic events, may be
considerably increased by the smoking habit. One of the metabolic processes involved is
the one associated with the fat deposition in the central region of the individual's abdomen,
the visceral adiposity. All the smokers, regardless of having an age from 20 to 24 years old
or 25 to 29 years, had higher values of WHR and AC, corroborating with Bamia and cols
(2004) and Canoy and cols. (2005). It is suggested that this alteration in the body fat
deposition pattern is associated to hormonal changes, in which women go through along
the aging process ', increasing the estrone levels in the replacement of estrogen. However,
as these women are still in the first period of adulthood and not in middle age adulthood,
we do not believe in higher levels of estrone in this population. Michnovicz and cols.
(1986) have suggested a lower bioavailability of estrogens in association to smoking,
which could lead to higher AC and WHR values. We have aso found a positive and strong

correlation between visceral adiposity, being determined by WHR or AC, with the
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Brinkman index. Canoy and cols. (2005) also observed that visceral adiposity is positively
associated to the number of cigarettes smoked. However, still there is not consensus on the
effect of cigarettes on the BMI vaues. Chiolero and cols. (2008) have stated that smoking
may cause reduction in body mass, by the increase of the metabolic rate, through
sympathetic nervous system activation by nicotine, or through the decrease of caloric
absorption. Even, the idea of a probable weight reduction has contributed widely to
increase the number of smokers women. Jee e cols. (2002) showed a paradox between high
values of WHR and low vaues of BMI in smokers, both men and women. However,
studies, like the Colditz and cols. (1992), have demonstrated a low weight gain in female
nonsmokers than in smokers, beginners or currents. In this study, we observed that the
higher the values of Brinkman index, higher the BMI values were, and that women that
smoke had a significantly higher BMI, around overweight, than nonsmokers, which
presented an average value of normal BMI. We have inferred that with the continuos use of
cigarettes, it mays occur the idealized to diabetic individuals, which initialy will present a
weight reduction due to increased sympathetic activation, but with an increased of heat
production, which leads the individual to present a polyphagia, installing obesity as a
consequence, overcoming the effect of cigarette in appetite reduction.

A lower index of sensitivity to insulin was also found in the smoking population,
with the increase in the Brinkman index, corroborating with Targher (2005), which awake
the attention even to the fact that impaired sensitivity to insulin action in people who
smoke cigarettes may be related to the increased number of people with diabetes mellitus
type 2. Benwitz (1988) have suggested that catecholamines, released by the induction of
nicotine, decrease the number of glucose transporters (GLUT) and the number of sites of
binding of insulin. With decreased sensitivity to insulin and stimulation of the sympathetic

nervous system, the pancreas begins to produce more insulin, leading to compensatory
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hyperinsulinemia, in the phase that preceds the hyperglycemia. This possibly justifies the
fact that in our study, the smokers showed higher values of HOMA-IR, corroborating with
Gupta et a. (2006), even with none of the young presenting Impaired Fasting Glycemia
(IFG). This may potentiate the atherogenesis and thrombogenesis. Ross (1993) reported
that insulin enhances the progression of atherosclerosis, because it promotes the
proliferation of smooth cells of blood vessels. Wada and cols. (2007) showed that the
nicotine, by activating one of the subunits of the nicotinic receptor in cells of the smooth
vessels, promotes activation of protein kinases involved in cell growth, migration and
differentiation, which are commonly activated by the interaction of insulin with its
receptor.

We aso found that the values of HOMA-IR were dependent on the values of the
Brinkman index. Similar results were verified by Eliasson and cols. (1994). These authors
found a dose-dependent relationship between smoking and insulin resistance. These data
demonstrate the necessity for an imminent cessation of smoking in young people, rather
than the metabolism of glucose begins to be affected, given that the average use of tobacco
in this population was 10.6 years, being higher in women 25 to 29 years, and that Houston
and cols. (2006) demonstrated that the smoking exposure after a period of 15 years was
associated to the development of 1FG, aso with an apparent dose-response effect.

Another mechanistic pathway for the appearence of RI is that with the
establishment of visceral adiposity, the individua presents an increased lipolytic activity,
increasing levels of free fatty acids (FFA) in the blood stream, which would harm the
mediated uptake of glucose, developing insulin resistance, as reported by Vague (1953)
and Boden and cols. (1984). The smoke may potentiate this action. Targher (2005)
reported that one of the main components of the cigarette, the nicotine, may interact with a

cell surface receptor of adipose tissue, causing increased lipolytic activity. The higher the
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levels of circulating FFA, the higher the intake of these acids in liver and, therefore, higher
levels of TG and VLDL richin TG, which are interconverted in small and dense LDL, that
may be easily peroxided and encompassed by the scavenger macrophages of
atherosclerotic plaques, as reported by Siqueira, Abdalla, Ferreira (2006). Lapolla and cols.
(2006) have suggested that these changes in VLDL and LDL would lead to lower
concentrations of HDL-c. Then, studies such as MacLaughlin and cols. (2003), Li and cols
(2008) have reported an association between insulin resistance and values of the ratio TG /
HDL-c, suggesting the use of this ratio as a marker of metabolic disorders as well as small
and dense LDL . Women smokers, regardless of age, had higher levels of the ratio TG /
HDL-C, reinforcing the association among dyslipidemia, insulin resistance and smoke,
corroborating Willet and cols. 1983, and Craig , Palomaki, Haddow (1989). Similar results
were also found in Facchini and cols. (1992). Therefore, there are substantial evidences
that the combination of insulin resistance and its characteristic dyslipidemia occurs
together more commonly in smokers than in nonsmokers, as reported by Reaven and Tsao
(2003).

Beyond higher values of TG/HDL-c, it was found that the use of tobacco, even in
the first decade of adulthood, has been correlated with higher values with the Castelli
indices | and II, which are aready established indices of cardiovascular risk?®. Ambrose
and Barua (2004) reported that smokers present higher levels of TC and LDL-c, in
detriment of HDL-c, and this change in lipid profile is not just in relation to the cholesterol
content, but also in relation to the apolipoprotéico content, since that the ratio apoB/ApoA-
| was also higher in smokers than in young nonsmokers, which, according to Y usuf and
cols. (2004), and Chapman e Sposito (2008), reinforces the idea of larger amounts of
apoB-rich lipoproteins, such as VLDL and LDL, and lower concentrations of HDL, in
which the ApoA-I1 is essentially present.
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Exposure to cigarette smoke may also be considered a major factor contributing to
hypertension, as reported by Dickey, Janick (2001). Celermajer and cols. (1996), and
Otsuka and cols. (2001) attribute this fact to the dysfunction of vascular endothelium
caused by smoking. Levenson and cols. (1987) found that smoking may alter the
hemodynamic properties, as for example, to reduce vascular compliance, to increase the
cardiac frequency and output. However, Imamura, Uchida and Kobata (2000) found a
negative association between cigarette smoking and the values of SBP and DBP in young
Japanese women. Our results disagree with the results for the Japanese population. In
Recife, we have found a strong positive association between use of tobacco and the values
of SBP and DBP, corroborating Otsuka and cols. (2001). Maresh and cols. (2005) have
also identified transcriptional changes in the vascular endothelium in vivo, which may
potentially become hypertensive responses to tobacco. Imazu (2002) reported that with
decreased sensitivity to insulin and compensatory hyperinsulinemia, there is activation of
the sympathetic nervous system, with increased levels of norepinephrine, which can also
lead to elevation of blood pressure levels, in addition to their nicotine may also activate the
production of catecholamines as reported by Targher (2005).

We aso found higher values of uric acid in smokers young women, but only in the
25 to 29 years group. However, other studies such as the studies of Nakanishi and cols.
(2000) and Conen and cols. (2004), did not find an association between levels of uric acid
and use of cigarettes. We believe that the increase of the uric acid levels are, in part, due to
the indirect mechanisms caused by the continued use of tobacco, such as the presence of
hypertension, insulin resistance/compensatory hyperinsulinemia, visceral adiposity and
hypertriglyceridemia, as reported by Conen and cols. (2004) Reaven (2002). We also have
thought that the hemodynamic changes caused by smoking can lead to a decrease in the

clearance of uric acid by the kidneys associated with lower sodium retention. Further
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studies on the physiopathological relationship between uric acid and smoking are
necessary for a better understanding, especialy in developing countries, since studies such
as Conen and cols. (2004) have demonstrated a high prevalence of hyperuricemia in
developing countries. Maxwell and Bruinsma (2001) have shown that decreasing of nitric
oxide levels may be related to the elevation of uric acid, and, since that in smokers, thereis
a marked decrease of nitric oxide, we can aso infer that this is a possible mechanism for
the relationship between smoking and uric acid. Researchers, such as Leyva and cols.
(1997), have proposed that high levels of uric acid may be a consequence of changes in
oxidative metabolism of injured vessels and as the smoke causes damage to the vascular
endothelium, may also be that this is a plausible explanation for the relationship between
hyperuricemia and tobacco.

Acute rupture of atheromatous plaque in the heart vessels and subsequent
thrombosis are the causes of most sudden deaths and myocardial infarctions, as described
in Burke and cols. (1997) and Davies (1997). Burke and cols. (1997) aso have reported
that the use of cigarettes is not only strongly associated with atherosclerosis but also with
thrombosis. One of the main pro-thrombotic factors is fibrinogen, as reported by Fowkes
and cols. (1994), and Woodward and cols. (1998). We found an elevation of fibrinogen
levels in young women smokers, even with an age between 20 and 24 years when
compared with young women nonsmokers, positively associated with the Brinkman index.
Woodward and cols. (1998), and Dotevall, Johansson, Wilhelmsen (1994) have identified
that smoking is one of the major determinants of fibrinogen levels in women. Tuut and
Hense (2001) have devel oped the hypothesis that smoking is not only an independent risk
factor for an increased plasma concentration of fibrinogen, but additionally it mays
contribute to amplify the strength of association among the increase of fibrinogen and a

cluster of other risk factors. In women, the authors identified a strong association among
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smoking, high levels of fibrinogen and dyslipidemia, characterized by high values of the
ratio LDL-c/HDL-c. Many cigarette components may cause LDL oxidation, as reported by
Steinberg and cols. (1989); and, furthermore, the increase of VLDL levelsrich in TG may
cause an increased hepatic production of fibrinogen, as reported by Kohler (2002).
Therefore, it is noted a relationship between tabagism and a cluster of metabolic
disorders, which are the MSX. We found in our results, that even in young people aging 20
to 29 years, smoking is aready a very influential factor on the prevalence of MSX. This
highlights the damage that smoking may cause to this population and the critical necessity
for intervention in adolescence, which is even more dramatic if we consider the probability
reported by Voorhees et a. (2002), of which over 30% of individuals who try a cigarette
during the period of adolescence become current smokers in adulthood. The women of this
study have shown a high prevalence of MSX (11.7%) when compared with others
prevalences in the same kind of population, women aging 20 to 29 years old, as observed
by Ford, Giles and Dietz (2002) and Aguilar-Salinas et a. (2004), using the same criteria
for the definition used by us or by using the criteriaof NCEP-ATP |11 not yet revised to the
levels of glucose and, since none of the women in our sample showed hyperglycemia, the
comparison is valid, independent of the thresholds used by these two definitions. The
young smokers in our population had a higher prevalence of all the components of MSX
compared to the prevalence found in never smokers, possibly because of all the
mechanisms described above and others that need further investigations. Similar results
were found by Myatake and cols. (2006), and Ishizaka and cols. (2007). However, Ishizaka
and cols. (2007) related the link between smoking and MSX to certain factors that increase
the circulating leucocytes count in women, including proinflammatory cytokines and/or
adipocytokines, which may to exacerbate the insulin resistance. Independent of the not so

clear physiopathology of MSX, Chen and cols. (2008) support the view that smoking is
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associated to MSX and its individual components. We found high odds ratios to MSX in
the presence of tabagism style and, as Chen and cols. (2008), we believe that the smoking
cessation is beneficial to MSX.

The disturbance most common was low levels of HDL-c, corroborating to many
studies, such as Azizi and cols. (2003), and Gupta and cols. (2006). Oliveira, Souza and
Lima (2006) aso found similar results in other city from Northeastern of Brazil. These
researchers reported a prevalence of reduced levels of HDL-c in women greater than 80%.
Visceral adiposity was the second abnormality most prevalent, according to Gupta and
cols. (2006). Azizi and cols. (2003) attribute the metabolic disturbances to various
environmental factors, among which the smoke.

In summary, we can see a harmful impact of tabagism on biochemical and
hemodynamic metabolism of these young women, despite these aged only 20 to 29 years.
Smoke was an important life style risk factor to others atherothrombotic risk factors, and it
enhanced the cascade of mechanistic pathways of the MSX. Therefore, it very apparent the
necessity of public policy interventions in smoking habit in this population, even in early
ages. Brinkman index correlated to al pro-atherothrombotic factors studied, mainly in
women aging 25-29. Then, we can see that, on average, after one decade of continued
tobacco use initiated in adolescence, these urban women already presented a bad prognosis
for ASCVD.
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Figure 1. Time Of Tobacco's Use And Brinkman Index in Smokers Women Aging First

Decade of Young Adult Life.
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Figure 2. Comparison Among Total And Visceral Adiposity Of Current Smokers And
Never Smokers Y oung Women (20 to 29 Years). NSp2o-24y9 and NSps.29y¢): Never Smokers
aging 20-24 years and Never Smokers aging 25-29 years, respectively; CSpo.04y5 and
CSios-20y5: Current Smokers aging 20-24 years and Current Smokers aging 25-29 years,

respectively; BMI: Body Mass Index; WHR: Waist/Hip Ratio.
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Figure 3. Comparison Among Insulin Sensitivity And Insulin Resistance Of Current
Smokers And Never Smokers Young Women (20 to 29 Years). NSpo-24y5 and NSes.29ys):
Never Smokers aging 20-24 years and Never Smokers aging 25-29 years, respectively;
CS(o0-24y5) @nd CSpas.20y5: Current Smokers aging 20-24 years and Current Smokers aging
25-29 years, respectively; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitive Check Index; HOMA-
IR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance; TG/HDL-cholesterol:

Triglyceride/HDI-cholesterol Ratio.
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Figure 4. Comparison Among Castelli | And Il Indexes And Apolipoprotein
B/Apolipoprotein A-1 Ratio Of Current Smokers And Never Smokers Y oung Women (20
to 29 Years). NSpo24y9 and NSpso0y5: Never Smokers aging 20-24 years and Never
Smokers aging 25-29 years, respectively; CSio-24y9 and CSzs.20y¢): Current Smokers aging
20-24 years and Current Smokers aging 25-29 years, respectively; ApoB/ApoA-I:

Apolipoprotein B/Apolipoprotein A-l Ratio.
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Figure 5. Comparison Among Pressure Blood Levels, Uric Acid And Fibrinogen
Concentrations Of Current Smokers And Never Smokers Y oung Women (20 to 29 Y ears).
SBP: Systolic Blood Pressure; DBP: Diastolic Blood Pressure; NSpo.04ys) andNSes.o9ys):
Never Smokers aging 20-24 years and Never Smokers aging 25-29 years, respectively;
CS(o0-24ys) @and CSpas.20y5: Current Smokers aging 20-24 years and Current Smokers aging

25-29 years, respectively.
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Factors.
AGE GROUPS
PARAMETERS 20to 24 years 25t0 29 years
r 95% Cl p r 95% Cl p
BMI 0466 0.294t00.608 <0.0001 0.709 0.594t00.796 <0.0001
AC 0.527 0367t00.657 <0.0001 0811 0.730t00.870 <0.0001
WHR 0556 0.402t00.679 <0.0001 0.560 0.407t00.683 <0.0001
HOMA-IR 0528 0.368t00.658 <0.0001 0.837 0.765t00.888  <0.0001
TG/HDL-cholesterol 0441 0.266t00.588 <0.0001 0.772 0.677t00.842 <0.0001
QUICKI -0.561 -0.683t0-0.408 <0.0001 -0.938 -0.958t0-0.909 <0.0001
Castdli | 0.498 0.332t00.633 <0.0001 0.543 0.386t00.669 <0.0001
Castelli 11 0417 0238t00.568 <0.0001 0450 0.276t00.595 <0.0001
ApoB/ApoA-I 0.422 0.023to0 0.705 0.0391 0431 0.119t00.665 0.0081

SBP 0.304 0.112t00.474 0.0022 0.789 0.700t00.854 <0.0001
DBP 0.528 0.368t00.657 <0.0001 0.743 0.638t00.820 <0.0001
Uric Acid 0590 0444t00.706 <0.0001 0.746 0.643t00.823 <0.0001
Fibrinogen 0.718 0.605t00.802 <0.0001 0.918 0.880t00.944  <0.0001

BMI: Body Mass Index; AC: Abdominal Circumference; WHR: Waist/Hip Ratio; HOMA -
IR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance; TG/HDL-cholesterol:
Triglyceride/HDI-cholesterol Ratio; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitive Check Index;
ApoB/ApoA-I: Apolipoprotein B/Apolipoprotein A-l; SBP: Systolic Blood Pressure; DBP:
Diastolic Blood Pressure; r: coeficient of Pearson’s correlation; p: statistical significance

level.
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Resumo

Introducéo — Mudancas no estilo de vida, no metabolismo lipidico e lipoprotéico e a alta
prevaléncia de doencas cardiovasculares levaram a necessidade de novas recomendagdes
para o diagnéstico laboratoria das dislipidemias, no Brasil. Porém, estudos sobre as
ateragBes nas frequéncias dos perfis lipidicos dos brasileiros, apds a adogdo dos novos
valores referendados, ainda sdo inexistentes. Objetivo — Identificar os tipos de perfil
lipidico de uma populagéo feminina, do Estado de Pernambuco, Brasil, de acordo com as
Il eas |V Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias, evidenciando as mudangas ocorridas
entre esses dois perfis. M étodos — 508 mulheres pernambucanas tiveram seu perfil lipidico
caracterizado, de acordo com as |11 e com as |V Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias.
Niveis séricos de Colesterol Total, Trigliceridios e HDL-colesterol foram determinados
através de métodos enzimaéticos, enquanto os niveis de LDL-colesterol e VLDL-colesterol
foram acessados através da equacdo de Friedewald. x? e Intervalos de Confianca (95%)
foram utilizados para a andlise das mudancas ocorridas entre a distribuicdo relativa dos
perfis lipidicos encontrados segundo as duas diretrizes. Resultados — 72,8% das mulheres
participantes do estudo tiveram baixos niveis de HDL-colesterol. O perfil lipidico
“Diminuicdo Isolada dos Niveis de HDL-colesterol” apresentou-se cerca de 4 vezes mais
freqUente com a adocdo das recomendagdes das IV Diretrizes. O nimero de mulheres
normolipidémicas reduziu em quase pela metade com a adogdo das normas das IV
Diretrizes. Conclusdo — O emprego das IV Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias
destaca a alta prevaléncia de perfis lipidicos, considerados aterogénicos, na populagdo
feminina pernambucana.

Uniter mos - didlipidemias, fatores de risco, doengas cardiovasculares, mulheres
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Abstract

Background — Changes in life style, lipid and lipoprotein metabolism and the high
prevalence of cardiovascular diseases led to the need of new recommendations to
laboratorial diagnosis of dislipidaemias, in Brazil. However, studies concerning alterations
in lipid profile frequencies from Brazilian individuas, after the adoption of new reference
values, are till inexistent. Objective — The identification of lipid profile in a femae
population, from the State of Pernambuco, Brasil, according to the Il and IV Brazilian
Guidances over Dydlipidemia, evidencing changes found between such two profiles.
Methods — 508 women from Pernambuco were characterized by their lipid profile,
according to the the |1l and IV Brazilian Guidance over Didlipidaemias. Serum levels of
Total Cholesterol, Triglycerides and HDL-cholesterol were determined by enzymatic
methods, while levels of LDL-cholesterol and VLDL-cholesterol were accessed by
Friedewald equation. x* and confidence intervals (95%) were acessed in order to analyze
changes found among relative distribution of lipid profile according to both guidance rules.
Results — Was observed that 72,8% of subjeets presented low levels of HDL-cholesterol.
The lipid profile “Isolated Decrease in HDL-cholesterol Levels’ presented around 4 times
more frequent with the adoption of the IV Guidances. The number of normolipidemic
women reduced almost by half, when the IV Guidance was followed. Conclusion — The
use of the IV Brazilian Guidances over Dyslipidemias highlights a high prevalence of lipid
profiles, considering important risk factors for the Genesis of cardiovascular diseases, in a
female population from Pernambuco.

Key words - dyslipidemias, risk factors, cardiovascular diseases, women
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Introducéo

As Doencas Cardiovasculares (DCVs) sdo0 as principais causas de
morbimortalidade nos paises desenvolvidos®®, assim como nos paises em
desenvolvimento, tais como o Brasil?, no gual se relata cerca de 300.000 mortes/ano'®,

Varios fatores de risco para DCV's tém sido reportados, e, dentre eles, as alteracbes
nos niveis lipidicos e lipoprotéicos apresentam um papel de destague no cerne da
fisiopatologia dessas doencas®™*®. Porém, o papel contributivo de cada lipidio e de cada
lipoproteina para a génese das DCV's vem sendo modificado ao longo do tempo, com a
ampliagcdo no nimero de estudos sobre esse tema, numa tentativa de melhor explicar essa
associacdo fisiopatol6gica®®. 1sso torna extremamente necessério uma nova reflexdo
sobre valores de corte e tipos de dislipidemias/dislipoproteinemias mais freqlientes nas
diversas populacdes.

Nesse momento, 0 Brasil estd passando por um periodo de transicdo quanto a
avaliacdo dos niveis lipidicos e lipoprotéicos de sua populacdo, com as mudancas
referendadas pelas |V Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevengéo
da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de

Cardiologia®?

, publicadas em 2007, em substituicdo as Ill Diretrizes desse mesmo
6rgao'®, publicadas em 2001, e o emprego de novos valores de referéncia tém sido
recomendado. Contudo, devido a recente mudanga, ainda ndo ha estudos sobre a

distribuicdo populaciona das dislipidemias/dislipoproteinemias de acordo com esta nova

diretriz.
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Objetivo

Assim, 0 presente estudo teve como objetivo a verificagdo da distribuicdo dos
diversos tipos de perfil lipidico e lipoprotéico, de acordo com cada uma das Diretrizes,
numa populagdo feminina, do Estado de Pernambuco, Brasil, visto que estudos*??
reportam as DCV's como a principal causa de morte em mulheres, além de enfatizarem
uma sub-representacéo da populagdo feminina nas triagens clinicas. Além disso, objetivou-
se também areadlizagdo de uma andlise comparativa das diferentes frequiéncias, para avaliar
se as mudancas ocorridas no perfil lipidico, de acordo com as IV Diretrizes, foram

significativas em relagc@o as |11 Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias.

M étodos

Casuistica e Consideracdes Eticas.

O presente estudo, do tipo observaciona transversal-analitico, contou com a
participagdo de 508 mulheres, com média de idade de 48 + 17 anos. Todas foram
selecionadas, de forma aeatdria, na populagdo do Estado de Pernambuco, Nordeste do
Brasil, apds terem manifestado a sua participacdo voluntéria, mediante assinatura de um
termo de consentimento livre e esclarecido. A presente pesguisa também obteve aprovacéo
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associagdo Caruaruense de Ensino Superior

(CEP/ASCES, n°. 006/08).
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Coleta, Processamento das Amostras Sangtiineas e Andlises Bioguimicas.

As amostras sangliineas foram coletadas, apds jejum de no minimo 12 horas, por
puncao venosa a vacuo, com material estéril e descartével, respeitando-se os principios de
biosseguranca. Todas as amostras foram acondicionadas em caixas térmicas com gelo
artificial, para evitar alteragdes in vitro, e foram transportadas para o Laboratério de
Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, da Universidade Federal de
Pernambuco. As amostras foram processadas a 1500 x g, para a obtencdo do soro, no qual
foram determinadas as concentragdes dos lipidios e lipoproteinas. Colesterol Total (CT),
Trigliceridios (TG) e o conteido de colesterol da HDL (HDL-c) foram determinados
bioquimicamente, por espectrofotometria, através de métodos enzimaticos, segundo
recomendagOes do fabricante do kit (MERCK, GE). LDL-colesterol (LDL-c) e VLDL-
colesterol (VLDL-c) foram calculados através da equacéo de Friedewald"?, valida apenas

guando os niveis de TG foram menores que 400mg/dL.

Classificagéo do Perfil Lipidico.

Cada perfil lipidico foi tipificado, tanto de acordo com a classificacéo laboratorial
de dislipidemias/dislipoproteinemias das |1l Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias e
Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®, como de acordo com as IV Diretrizes desse mesmo 6rgao™.
Dessa forma, observou-se se a populagéo feminina do Estado de Pernambuco apresentava
0s seguintes tipos de perfis lipidicos: Perfil Lipidico Normal — N; Hipercolesterolemia
Isolada — HCT;); Hipertrigliceridemia Isolada — HTG;); Hiperlipidemia Mista — HLM;

Diminuico Isolada dos Niveis de HDL-c — HDL ; e Diminuigdo Associada de HDL-c —
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HDL (5. As freqliéncias dos subtipos de HDL ;) também foram analisadas, ou sgja, foram
verificadas a que dislipidemias/disipoproteinemias estavam associadas as baixas
concentragdes de HDL-c, classificadas em: HDL (a.p1), quando em associagdo com altos
niveis de LDL-c; HDL (atg), quando em associagéo com hipertrigliceridemia; HDL acm),
quando baixos niveis de HDL-c estavam associados a atos niveis de CT; e HDL acr+Lpu),
HDL act+16) € HDL(aLpL+Te), quando mais de um tipo de lipidio e lipoproteina estava
elevado em associagdo a diminuicdo de HDL-c.

As participantes com niveis de TG > 400mg/dL n&o puderam ter seus niveis de
LDL-c caculados, devido a metodologia utilizada para a sua determinacdo, e, por isso,
foram inclusas num grupo a parte (TG > 400mg/dL), por ndo se ter certeza de que seus
nivels de LDL-c estariam elevados ou ndo, a ndo ser quando a didlipidemia tenha sido
classificada como HLM, em que, nesse caso, pode-se observar os niveis de CT em vez de
LDL-c, mesmo de acordo com as |V Diretrizes.

Um outro tipo de perfil lipidico, ndo citado pelas Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias, também foi criado. Esse tipo de perfil lipidico foi denominado de alteracdo
total do perfil lipidico — ATPL, e foi utilizado para a inclusdo dos individuos com
concentragdes sanguiineas de todos os lipidios e lipoproteinas discordantes dos pontos de

corte referendados por ambas as Diretrizes.

Andlises Estatisticas.

Foram obtidas as fregliéncias absoluta e relativa de cada perfil lipidico e realizada
uma comparacdo entre as propor¢des obtidas de acordo com as 111 e com as |V Diretrizes,

através do teste do e da construgdo dos Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%), com
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nivel de significancia (p) < 0,05. Também foram obtidas as freqliéncias das ateraces de
cada fracdo lipidica. O programa para armazenamento e processamento dos dados foi o

STAT VIEW SASInc. (1992 a 1998, NC, EUA).

Esse estudo contou com o apoio do Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnol6gico — CNPqg.

Resultados

Perfis lipidicos encontrados numa populagdo feminina do Estado de Pernambuco,

de acordo com as |11 Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias.

O pefil lipidico mais freqliente (Tabela 1), encontrado nas 508 mulheres
participantes do estudo, foi um perfil lipidico normal, seguido de HCT;), HDL (5, HDL ),
HLM e ATPL. Apenas 1% dessas mulheres apresentaram HTG e 1,6% tiveram TG >
400mg/dL.

Nas mulheres com HDL (5 (n = 83), a associagdo mais encontrada desse tipo de
perfil lipidico foi com a elevagdo concomitante dos niveis de CT e de LDL-c (43,4%),
seguida igualmente por HDL (z..p1) € por HDL a1c), com cada tipo de perfil contribuindo
com 25,3%. HDL acT+70) €steve presente em 4,8% das mulheres e apenas cerca de 1,2%
apresentou o perfil HDL (2L pL+Tg).-

Dentre as alteracbes nas fracOes lipidicas, a mais encontrada foi a elevagdo dos
niveis de CT e/ou LDL-c (39,6%). Niveis diminuidos de HDL-c foram encontrados em

35,4% e niveis elevados de TG em 25,2% das mulheres estudadas.
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Perfis lipidicos encontrados numa populagdo feminina do Estado de Pernambuco,

de acordo com as |V Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias.

Ao se adotar a classificacéo laboratorial das dislipidemias/dislipoproteinemias
referendada pelas IV Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias, diferengas foram
verificadas no tipo de perfil lipidico dessas mulheres (Tabela 1). As freguéncias
encontradas para os tipos de dislipidemias HCT; e HLM foram significativamente
menores, enquanto que para HDL ) foram significativamente maiores, apresentando quase
o quadruplo da freguiéncia encontrada ao se utilizar as normas das |1l Diretrizes, estando
presente em mais de 40%.

Quase 20% do total de mulheres pernambucanas apresentaram HDL (5, das quais
56,4% (n = 57) foram classificadas como HDL 1), enquanto 43,6% (n = 44) foram
inclusas na categoria HDL (».Lp1). Desse modo, verificou-se a ata freqiiéncia desse tipo de
dislipoproteinemia nas mulheres pernambucanas, desde que niveis diminuidos de HDL-c
também sdo encontrados no perfil ATPL, perfazendo, assim, uma frequéncia de 72,8%.
HTG também foi bastante freqliente nessa populacéo (25,2%), estando presente, além do
baixo percentual de HTGg), de 2,0%, em mais da metade das mulheres com HDL(a),
naquelas com HLM, ATPL, além daquelas com TG > 400mg/dL. A elevagdo dos niveis de
LDL-c esteve presente em 24,4% das mulheres estudadas.

Verificou-se também uma diminuicdo no nimero de mulheres normolipidémicas
(Tabela 1), ja que cerca da metade das mulheres com este tipo de perfil, segundo as Il
Diretrizes, passou a apresentar, de acordo com as 1V, agum tipo de

didlipidemia/dislipoproteinemia.
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Discussao

Laakso (1997) ™ ja reportava o potencial de outros lipidios e lipoproteinas, além
de CT e de LDL-c, na génese e estabelecimento das DCVs. As IV Diretrizes Brasileiras
sobre Dislipidemias (2007) “?, inclusive, referenda um ponto de corte para o LDL-c de
160mg/dL e passa a desconsiderar os valores de CT como critério diagndstico de alguma
dislipidemia/dislipoproteinemia. Essas novas Diretrizes também modificaram os valores de
referéncia de HDL -c para as mulheres, classificando como niveis baixos de HDL-c agueles
inferiores a 50mg/dL e ndo mais inferiores a40mg/dL, como vaido para os homens, desde
gue baixos niveis de HDL-c estdo associados cada vez mais a um padréo andréide de
distribuicdo da gordura corporal, como reportado por Wu e cols. (2001) “” e Avramoglu,
Basciano e Adeli (2006) .

Nossos resultados, apesar de terem sido encontrados em mulheres e ndo em
homens, mostraram uma fregiéncia bastante acentuada de baixos niveis de HDL-c nas
mulheres participantes deste estudo. Santos e cols. (1998) ?© ja mencionavam uma maior
prevaléncia de mortalidade por doencas cérebro-vasculares em mulheres do que em
homens brasileiros, diferentemente do relatado por Wu e cols. (2001) ®”, que referem ser a
prevaléncia mundial de morbi-mortalidade cardiovascular maior em homens do que em
mulheres, devido, provavelmente, a0 estressante estilo de vida masculino e ao padréo
andréide. Guedes e Guedes (1998) Y, num estudo em Londrina, Estado do Parand, Brasil,
também identificaram maiores niveis de TG em homens, porém as mulheres tiveram
valores médios menores de HDL-c.

A HDL, como evidenciado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) ¥,
realiza o transporte reverso do colesterol, em que o colesterol livre, proveniente das

membranas celulares, de outras lipoproteinas, tais como a LDL, e dos depdsitos de gordura
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das placas ateroscleroticas, torna-se esterificado, sob a agdo catalitica da lecitina-colesterol
aciltransferase, conforme descrito por Fredenrich e Bayer (2003) © e por Lima e cols.
(2004) ™®. Desse modo, estudos, como os de Yilmaz e cols. (2004) ®®, Zeller e cols.
(2007) ® e Collins (2008) (”, tém relatado a presenca de baixos niveis de HDL-c como um
perfil aterogénico, o que demonstra ser a ata frequéncia desta dislipoproteinemia em
mulheres pernambucanas, um grave problema de salde publica para este Estado. Isto
sugere gque as mulheres estdo passando por um processo de mudangas na distribuicdo da
gordura corporal, deixando o padréo ginecoide e assumindo um padrdo andréide, além do
aumento no indice de massa corpérea, provavelmente associados a uma modificagdo no
estilo de vida, nos habitos alimentares. Batista Filho e Rissin (2003) ® j& chamavam a
atencdo para um periodo de transi¢do nutricional no Brasil, enfatizando a emergéncia do
sobrepeso e da obesidade, que aumentou em cerca de 112% de meados da década de 70 em
comparagao a meados da década de 90.

No presente estudo, mais de 70% das mulheres apresentaram baixos niveis de
HDL-c de acordo com as |V Diretrizes, e, mesmo ao ser empregado o0 ponto de corte de
40mg/dL, recomendado pelas 11l Diretrizes, foi encontrado praticamente o dobro (35,4%)
das fregiiéncias descritas em outros estudos brasileiros, como o de Lessa e cols. (1998) ),
em Salvador, Bahia, e 0 de Matos e cols. (2004) *”), no Rio de Janeiro. Viebig e cols.
(2006) ®, numa regido metropolitana de Sao Paulo, empregando também as |11 Diretrizes
Brasileiras Sobre Didlipidemias, reportaram uma prevaléncia de 18,9% e 14,2% de homens
e mulheres, respectivamente, com niveis baixos de HDL -c.

Niveis diminuidos de HDL-c tém sido associados a Sindrome Metabdlica, um
cluster de disturbios metabdlicos, tais como obesidade e obesidade do tipo andréide, além
de HDL ou HDL(a7c) Ou apenas a presenca de HTG independente de baixos niveis

deHDL-c, como classificado por Reaven (1993) @ e descrito por Windler (2005) #©.
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Nossos resultados também mostraram uma alta frequiéncia de HTG na populacdo feminina
de Pernambuco, 0 que reforca a sugestdo de uma possivel mudanca no estilo de vida
feminino, e, além do aumento da presenca de HDL ), com a adogdo dos novos critérios
para a classificacdo laboratorial do perfil lipidico, a freqiéncia de normolipidemia
apresentou-se reduzida, aproximando mais essas mulheres de um perfil lipidico
relacionado a Sindrome Metabdlica. Estes dados requerem bastante atencdo, pois Klimis e
cols. (2000) *? referem que as concentracdes de HDL-c sdo importantes preditores de
DCVs em mulheres, apresentando-se mais fortes na predicéo do risco de desenvolvimento
de DCVs do que as concentracdes de CT ou de LDL-c. Além disso, em conjunto com 0s
nivels de TG, podem estar associados a resisténcia a insulina, que acarreta a
hiperinsulinemia, a qual também pode estar associada com distUrbios cardiovasculares,
como j& havia sido proposto por Reaven (1993) 9.

Dessa forma, 0 uso de 10mg/dL a mais como ponto de corte para os valores de
HDL-c destaca a alta prevaléncia de fatores de risco importantes para a génese das DCVs
na populagdo feminina pernambucana. Isto sugere, portanto, mudancgas no estilo de vida e
no desenvolvimento de distirbios metabdlicos que podem levar a modificagdes no perfil
lipidico, sendo necessarios mais estudos epidemiolgicos para uma melhor compreensio

dessas mudangas.

Agradecimentos

Ao Conselho Naciona de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — CNPq, por

todo o suporte financeiro fornecido.

-117 -



Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

Referéncias

. AVRAMOGLU, K. R.; BASCIANO, H.; ADELI, K. Lipid and lipoprotein
dysregulation in insulin resistant states. Clinica Chimica Acta, v. 368, p. 1-19,
2006.

. BERMINGHAM, M. A.; BASCIANO, H.; ADELI, K. Blood lipids of cardiac
patients after acute exercise on land and in water. Arch Phys Med Rehabil, v. 85, p.
509-11, 2004.

. BILATO, C.; ILICETO, S. Global cardiovascular risk: the benefits of a precocious,
aggressive treatment strategy. International Congress Series, v. 1303, p. 113-120,
2007.

. BITTNER, V. Perspectives on dyslipidemia and coronary heart disease in women.
J Am Call Cardiol, v. 46, n. 9, p. 1628-35, 2005.

. BLOMKALNS, A. L. et al Evaluation of dyslipidemiain the emergency
department: Impact of cholesterol testing on subsequent therapy. Am Heart J, v.
152, n. 6, p. 1182-6, 2006.

. BOZBAS, H. et al. Lipid profiles of patients with atransplanted heart before and
after the operation. Transplantation Proceedings, v. 40, p. 263-266, 2008.

. COLLINS, P. HDL-C in post-menopausal women: an important therapeutic target.
International Journal of Cardiology, v. 124, p. 275-282, 2008.

. FILHO, M. B.; RISSIN, A. A transi¢do nutricional no Brasil: tendéncias regionais e

temporais. Cad. Satde Publica, v. 19(1), p. 181-191, 2003.

-118-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

FREDENRICH, A.; BAYER, P. Reverse cholesterol transport, high density
lipoproteins and HDL cholesterol: recent data. Diabetes Metab, v. 29, n. 3, p. 201-
5, 2003.

FRIEDEWALD, W.T.; LEVY, R. |.; FREDRICKSON, D. S. Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma,without use of the
preparative ultracentrifuge. Clinical Chemistry, v. 18 n. 6, p. 499-502, 1972.
GUEDES, D. P.; GUEDES, J. E. R. P. Distribuicdo de Gordura Corporal, Presséo
Arterial e Niveis de Lipidios-Lipoproteinas Plasméticas. Arq Bras Cardiol, v. 70, n.
2, p. 93-98, 1998.

KLIMIS, D.; GNARDELLIS, C.; TRICHOPOLOU, A. Gender differencesin
blood lipidsin a Greek island population — the epic study. Nutrition Research, v.
20, n. 1, p. 35-45, 2000.

KRAUSE, M. P. et al. Association Between Lipid Profile and Adiposity in Women
Over Age 60. Arq Bras Cardiol, v. 89, n. 3, p. 147-153, 2007.

LAAKSO, M. Dydlipidemia, Morbidity, and Mortality in Non-Insulin-Dependent
Diabetes Méellitus. Journals of Diabetes and Its Complications, v. 11, p. 137-1411,
1997.

LESSA, I. et al. Prevaléncia de Didipidemias na Demanda Laboratoria de Trés
Diferentes Prestadores de Assisténcia. Arq Bras Cardiol, v. 70, n. 5, p. 331-335,
1998.

LIMA, V. L. M. et al Lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) as aplasma

glycoprotein: an overview. Carbohydrate Polymers, v. 55, n. 2, p. 179-191, 2004.

-119-



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

MATOS, M. F. D. et al Prevaléncia dos Fatores de Risco para Doenca
Cardiovascular em Funcionérios do Centro de Pesquisas da Petrobras. Arq Bras
Cardiol, v. 82, n. 1, p. 1-4, 2004.

NAM, B. H.; KANNEL, W. B.; D’AGOSTINO, R. B. Search for an Optimal
Atherogenic Lipid Risk Profile:From the Framingham Study. Am J Cardiol, v. 97,
p. 372-375, 2006.

REAVEN, G. M. Role of insulin resistance in human disease (Syndrome X): an
expanded definition. Annu. Rev. Méd, v. 44, p. 121-31, 1993.

SANTOS, R. D.; MARANHAO, R. C. Comparacao entre Homens e Mulheres
Hipercol esterol émicos de Alto Risco de Desenvolvimento de Aterosclerose. Estudo
dos Fatores de Risco e da Resposta ao Tratamento com Pravastatina. Arq Bras
Cardial, v. 70, n. 6, p. 383-387, 1998.

SEKI, M. et al. Determinacéo dos intervalos de referéncia paralipideos e
lipoproteinas em escolares de 10 a 19 anos de idade de Maracai (SP). J Brasde
Patol, v. 39, n. 4, p. 309-16, 2003.

SHAKIR, Y. A. et al. Do sex hormones influence features of the metabolic
syndrome in middle-aged women? A population-based study of Swedish women:
the Women's Health in the Lund Area (WHILA) Study. Fertil Seril, v. 88, n. 1, p.
163-71, 2007.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. 111 Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias e Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol, v. 77, n. 3,
p. 1-48, 2001.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. |V Diretriz Brasileira Sobre

Didlipidemias e Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do Departamento de

- 120 -



Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol, v. 88, n. 1,
p. 2-19, 2007.

25. VIEBIG, R. F. et al. Perfil de salde cardiovascular de uma populagdo adultada
regido metropolitana de S&o Paulo. Arq Bras Cardiol, v. 86, n. 5, p. 353-60, 2006.

26. WINDLER, E. What is the consegquence of an abnormal lipid profilein patients
with type 2 diabetes or the metabolic syndrome?. Atherosclerosis Supplements, v.
6, p. 11-14, 2005.

27.Wu, C. H. et al. Sex differences of body fat distribution and cardiovascular
dysmetabolic factorsin old age. Age Ageing, v. 30, n. 4, p. 331-6, 2001.

28. YILMAZ, M. B. et al. Lipid profile of patients with aortic stenosis might be
predictive of rate of progression. American Heart Journal, v. 147, n. 5, p. 915-18,
2004.

29. ZELLER, M. et al. High Serum Cholesteryl Ester Transfer Rates and Small High-
Density Lipoproteins Are Associated With Young Age in Patients With Acute

Myocardia Infarction.J Am Coll Cardiol, v. 50, n. 20, p. 1948-55, 2007.

-121 -



Santos, B. S. dos

SMX -PE —NE -BR

Tabela 1. Diferencas encontradas no perfil lipidico de mulheres do Estado de

Pernambuco, Brasil — uma comparacéo entre as |1l e as IV Diretrizes Brasileiras

sobre Didlipidemias.

Frequéncia
Perfil Lipidico [11 Diretrizes IV Diretrizes IC* 95%
n % n %

HCT 112 22,1 27 53 0,1270  0,2090
HDL 59 11,6 223 439 -0,3744  -0,2716
HDL 5 83 16,3 101 19,9 -0,0833 0,0113
HTG 5 1,0 10 2,0 -0,0249  0,0049
HLM 51 10,0 7 1.4 0,0580  0,1140
ATPL 38 75 46 9,0 -0,0488 0,0188

N 152 29,9 86 16,9° 0,0786  0,1814
HDL-c + TG>400mg/dl 8 1,6 8 1,6 -0,0154 0,014

TOTAL 508 100 508 100 - -

"p<0,05; x*=1278,3

* |Intervalo de Confianga 95% (p<0,05)
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RESUMO

Objetivos: Avaliar o grau de influéncia dos principais distarbios metabdlicos, relacionados
a Sindrome Metabdlica X, sobre o desenvolvimento de cardiopatias em individuos
procedentes do Estado de Pernambuco, Brasil. Métodos: Participaram desse estudo 502
individuos, divididos em dois grupos. um grupo portador de cardiopatias (n=252) e um
grupo controle (n=250), os quais foram submetidos a andises bioquimicas e
antropométricas, aém da avaliacdo dos niveis pressoricos. Resultados: A obesidade
androide contribuiu em cerca de trés vezes (3,080) para o desenvolvimento de cardiopatias,
enquanto obesidade e concentragdes elevadas de VLDL-colesterol e trigliceridios
contribuiram cerca de duas vezes (2,029 e 2,376, respectivamente). Os niveis pressoricos
sistélicos e diastdlicos, asssm como as concentracGes de HDL-colesterol e colesterol total
nao contribuiram significativamente para a instalacdo de cardiopatias na populagéo
avaliada. Conclusfes. A obesidade, principalmente do tipo andréide, associada a elevadas
concentragdes de VLDL-colesterol e trigliceridios constituem importantes fatores de risco

para o desenvolvimento de doengas cardiovascul ares.

Palavras-chave: risco cardiovascular, sindrome metabdlica X, cardiopatias e obesidade

abdominal.
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ABSTRACT

Aims. To evaluate the influence degree of the main metabolic disturbances, related to
Metabolic Syndrome X, about the development of heart diseases inindividuals from
Pernambuco State, Brazil. M ethods: 502 subjects were participants of this study, stratified
in two groups. one of heart disease cariers (n=252) and one control group (n=250), which
were submitted to biochemical and anthropometrical analysis, besides pressure levels
evauation. Results: The android obesity contributes in about three times (3,080) to the
development of heart diseases, while obesity and high concentrations of VLDL-cholesterol
and triglycerides contributed in about two times (2,029 e 2,376, respectively). The systolic
and diastolic pressure levels, as HDL-cholesterol and total cholesterol did not contribute
significantly to the development of heart diseases in the evaluated population.
Conclusions: The obesity, mainly android type, associated to high concentrations of
VLDL-cholesterol and triglycerides constitute important risk factors to the development of

heart cardiovascular diseases.

Keywords: cardiovascular risk, metabolic syndrome X, heart diseases and abdominal

obesity.
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INTRODUCAO

Disturbios metabdlicos tém sido considerados os principais responsavels por uma
alta parcela, bastante significativa, do indice de mortalidade, em paises de cultura
ocidental, inclusive o Brasil. Isto se deve ao fato de que determinados distlrbios
metabdlicos podem atuar como fatores de risco para o0 estabelecimento de doencas
cardiovasculares— DCVs (1,2).

Em 2002, as DCVs representaram cerca de 29,2% da mortalidade mundial, o que
significou mais de 16,7 milhdes de mortes ocorridas devido a este tipo de doenca (3). No
Brasil, as DCV's sdo responsaveis por cerca de 300.000 6hitos por ano (4). Em Recife,
Pernambuco, verificou-se um aumento no risco de morte provocada por cardiopatias
isquémicas de 85% e 108%, respectivamente, em homens e mulheres na faixa etéria de 40
a49 anos (5).

Numa tentativa de reverter essa situacdo, pesquisas, caracterizadas por estudos
locais com uma abordagem epidemiol6gica sobre DCV's e seus fatores de risco, foram
iniciadas, fornecendo subsidios a implantagdo de programas de intervencéo (6). Estudos
epidemiolégicos tém contribuido para uma melhor compreensdo dos fatores de risco
envolvidos na etiologia das doencas cardiovascul ares e aterosclerdticas, os quais podem ser
classificados de acordo com sua natureza ndo bioldgica ou bioldgica. Os fatores
classificados como de natureza ndo bioldgica sdo representados principalmente pelos
habitos alimentares e estilo de vida, os quais envolvem ataingestéo caldrica, inclusive de
gorduras saturadas e de colesterol (7). Ja os fatores classificados como biol6gicos podem
envolver as didipidemias, a obesidade, sobretudo a de distribuicdo andréide, e a

hipertensdo arteria sistémica, a qual também € considerada ndo apenas um fator de risco
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mas também uma das doencas cardiovasculares de maior prevaléncia na populagdo
mundial e, inclusive, brasileira (8,9,10).

Duas outras doencas cardiovasculares mais freqlientes no mundo e também no
Brasil sdo o infarto agudo do miocéardio (IAM) e a doenca isquémica crénica do coracgéo.
Estas cardiopatias apresentam sua fisiopatologia em comum, ocorrendo devido a
diminuicdo da perfusdo tecidual cardiaca, que provoca uma queda no aporte de oxigénio
local, tornando insuficiente, inclusive, o suprimento das necessidades metabdlicas do
coragdo (1,11). Um dos eventos responsaveis, que exerce uma influéncia predominante na
diminuicdo ou no blogueio do fluxo sangliineo para o tecido cardiaco, € o quadro
patolégico denominado de aterotrombose coronariana, a qual pode ser provocada por
alteracbes nas concentragOes lipidicas e lipoprotéicas, ou seja, pela presenca de
didipidemiag/dislipoproteinemias (11,12). O quadro de aterotrombose devido a
didlipidemias/dislipoproteinemias evolui para uma outra DCV bastante prevalente no
Brasil, que € a doenca arteria coronariana (DAC) com a presenca de estrias gordurosas ha
parede do endotélio vascular das artérias coronarias (13,14).

Niveis plasmaticos diminuidos da lipoproteina de alta densidade (HDL) podem
estar relacionados com um déficit na remocdo e na esterificacdo enzimética, atraves da
lecitina-colesterol aciltransferase, do colesterol extra-hepédtico, alterando sua rota
metabdlica e, desta forma, favorecendo a génese de DCVs (15). JA um aumento nas
concentragdes da lipoproteina de baixa densidade (LDL), sobretudo, quando apresentarem-
se com tamanho e densidade reduzidos, pode estar envolvido com agravos
cardiovasculares, como 0 processo aterotrombodtico (16) LDL pequena e densa tem sua
afinidade pelo receptor hepatico diminuida, acarretando num maior tempo de sua

permanéncia na corrente sangliinea e, assim, aumentando sua susceptibilidade a oxidacéo,
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glicosilagdo ou peroxidagdo, o que contribui de forma relevante ao risco cardiovascular
(16,17).

Estudos também tém sugerido que ndo apenas as lipoproteinas ricas em colesterol e
envolvidas com o seu transporte reverso estéo relacionadas as DCV's, mas também niveis
plasméticos elevados de lipoproteinas ricas em conteldo trigliceridico, como as
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) podem estar envolvidas. Acredita-se,
inclusive, que a VLDL funcione como um fator indutor de sintese de fatores pro-
trombodticos e inflamatérios pelos hepatdcitos e pelas células endoteliais, os quais podem
provocar danos ao endotélio vascular (18,19).

Lesdes endoteliais também podem estar relacionadas ao estado hipertensivo das
artérias (12). A hipertensdo pode promover ateracdes histoldgicas decorrentes do estresse
mecanico sofrido pelas artérias, 0 que pode ser fator contribuinte ao desenvolvimento de
outras DCVs, como, por exemplo, o IAM (20,21). Um outro fator de risco bioldgico
relacionado a promocéo da hipertensdo arteria e demais DCV's consiste no excesso de
massa corporea, isto é, na obesidade. O excesso de tecido adiposo corpoéreo, sobretudo,
quando depositado na regido abdominal, o que caracteriza um padrdo de gordura de
distribuicdo andréide, pode ser um sitio lipolitico produtor de substéncias com agles
vasculares e sistémicas promotoras de um padrdo inflamatdrio e trombdético, que resultaria
no desenvolvimento de cardiopatias, quando associada a outros fatores de risco
cardiovasculares (9, 21, 22).

Esses disturbios metabdlicos — didlipidemias/dislipoproteinemias, obesidade,
obesidade andréide e hipertensdo arterial, dentre outros — podem apresentar-se de forma
associada, 0 que caracteriza um estado sindrémico, denominado de Sindrome Metabdlica

X — SMX (23,24).
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Dessa forma, a SMX abrange fatores de risco, 0s quais podem ser reconhecidos
como fatores de risco independentes para DCV's, e que, quando associados, acredita-se que
possam aumentar consideravelmente a susceptibilidade a essas doencas (25). Esses
disturbios metabdlicos afetam uma grande proporc¢ado de individuos adultos nas sociedades,
podendo tornar-se uma pandemia cujo prego para a salde e para a economia publica é
muito alto (26). Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o grau de influéncia
dos principais distarbios metabdlicos, relacionados a SMX, sobre cardiopatias, em

individuos cardiopatas, procedentes do Estado de Pernambuco, Brasil.

METODOLOGIA

Para a realizacdo do presente estudo, foram obtidas amostras sangliineas de 502
individuos voluntérios, os quais foram separados em dois grupos. um composto por
individuos portadores de cardiopatias (n=252); e um outro grupo composto por individuos
sem cardiopatias (n=250), o chamado grupo controle. Os critérios de inclusdo utilizados
para a selecdo foram idade igual ou superior a 18 anos, permanéncia em jejum de 12 horas
antes da coleta das amostras sangtiineas e assinatura de um termo de consentimento livre e
esclarecido, no qual os voluntérios foram instruidos sobre o procedimento a ser realizado e
0s possiveis riscos envolvidos em uma coleta sanguinea. A presente pesquisa também
obteve aprovacio pelo Comité de Etica e Pesquisa da Associagdo Caruaruense de Ensino
Superior (CEP/ASCES, n° 006/08).

As amostras sanglineas foram coletadas por puncéo venosa da veia antecubital,
utilizando material estéril e descartédvel (Beckton Dickinson and Company, USA). De cada
voluntario, foram coletadas amostras em tubos sem anticoagulante (tubo seco). As

amostras foram processadas a 1500xg por 15min (Sorvall RC6, NC, EUA), para a
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obtenc&o do soro, no qual foram determinadas as concentragdes dos lipidios e lipoproteinas
circulantes. Assim, os niveis séricos de Colesterol Total (CT), Trigliceridios (TG) e o
conteldo de colesterol da HDL (HDL-c) foram determinados bioguimicamente, por
espectrofotometria (BioRad SmartSpec 3000, CA, EUA), através de métodos enzimaticos,
segundo recomendagdes do fabricante dos kits (MERCK, GE). LDL-colesterol (LDL-c) e
VLDL-colesterol (VLDL-c) foram calculados através da equacdo de Friedewald, vélida
apenas quando os niveis de TG foram menores que 400mg/dL. Os pontos de corte
adotados para a classificacdo dos niveis de lipidiog/lipoproteinas plasméticas foram os
determinados pelas IV Diretrizes Brasileiras de Didlipidemias, preconizados pela
Sociedade Brasileirade Cardiologia (14).

Os valores das pressdes arteriais sistdlica e diastélica foram determinados, através
de aparelho anal6gico, que utiliza 0 método de medida indireto, baseado no principio de
oclusdo do fluxo da artéria braguial por meio de um manguito pneumético ligado a um
mandmetro (Littmann, USA). Os niveis pressoricos foram classificados de acordo com os

valores referendados pelo VII™

Joint National Committee of Hypertension (27). Também
foram determinados os indices de massa corpérea (IMC) e cintura/quadril (1CQ), para a
determinacdo da obesidade e da obesidade andréide, respectivamente. IMC foi calculado a
partir da raz&o entre massa (Kg) e atura (m?), enquanto que ICQ foi obtido a partir da
razéo entre as medidas das circunferéncias da cintura (cm) e do quadril (cm). A massa
corporeafoi determinada a partir do uso de uma balanca (Tec 130 Techline, SP), enquanto
gue para a determinacdo da altura foi utilizado um estadidometro de escala de 0,1cm

(Sanny®, SP). Foram adotados os pontos de corte de IMC e de ICQ referendados pelas

Diretrizes Para Cardiol ogistas Sobre Excesso de Peso e Doenca Cardiovascular (28).
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Andlises de Regressdo Logistica foram utilizadas para acessar o grau de influéncia
dos parémetros avaliados (niveis de pressdo arteria sistolica — PAS, de pressdo arterial
diastélica— PAD, niveis séricos de CT, TG, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, e valores de IMC e
de ICQ) sobre a presenca de cardiopatia, a fim de verificar a intensidade de cada distirbio
metabdlico. O intervalo de confianga usado foi de 95%, isto &, o nivel de significancia (p)
utilizado foi < 0,05. O armazenamento e a andlise dos dados foram determinados com a

utilizacdo do programa StatView for Windows (USA, 1998).

RESULTADOS

Dos niveis séricos dos lipidios e lipoproteinas analisados, verificou-se que os de TG
e VLDL-c representaram um significativo grau de influéncia, superior a 2 vezes, sobre a
presenca de cardiopatias nos individuos participantes deste estudo, conforme demonstrado
naTabela 1.

Na Tabela 1 também pode ser verificado que n&o foi observada uma contribuigdo
significativa dos niveis séricos de CT nem de LDL-c ou de HDL-c para o estabel ecimento
de cardiopatias nos individuos avaliados.

Os valores do IMC no grupo cardiopata contribuiram em mais de duas vezes para o
surgimento de cardiopatias, como demonstrado na Tabela 2, ja os valores de ICQ foram os

gue apresentaram um maior grau de influéncia sobre DCV's nos cardiopatas analisados.
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DISCUSSAO

Davignon & Cohn (1996) e Aarsland et al. (1996) relataram que concentragOes
elevadas de TG sdo marcadores eficientes para o risco de DCVs, particularmente quando
este acumulo reflete-se num aumento na sintese hepdtica de particulas de VLDL,
lipoproteinas ricas em trigliceridios e que, em elevadas concentracbes, podem ser
potenciamente aterotrombogénicas, facilitando eventos tromboéticos e aumentando os
efeitos inflamatérios e oxidativos que podem influenciar no desenvolvimento da
aterosclerose, como sugerido por Kohler (2002) e Cohn (2008). Reaven (1995), Hughes et
al. (1998) e Kohler (2002) sugeriram que a participagdo da VLDL como agente pro-
trombdtico € dado pelo estimulo as células endoteliais para 0 aumento da producéo do
inibidor do ativador do plasminogénio do tipo | (PAI-1) e para a estimulacéo da sintese de
fibrinogénio pelo figado. Isto pode ser responsavel pela presenca de DCVs, como o
desenvolvimento de tromboses. Convém mencionar também que ndo apenas a quantidade
de VLDL-c deve ser considerada como fator de risco para DCV's, mas também a sua forma
estrutural, desde que alguns estudos, como por exemplo o de Forti & Diament (2006),
enfatiza a VLDL oxidada como uma das anormalidades metabdlicas responsaveis pelo
surgimento de DCVs. VLDL muito ricaem TG também é referida como um dos principais
fatores presentes em individuos com DCV's, pois esta lipoproteina durante seu processo de
metabolismo origina particulas de LDL densas e pequenas, consideradas também como
aterotrombogénicas de acordo com Lamarche et al., (1999).

Elevadas concentracbes de trigliceridios também foram verificadas num estudo
sobre a mesma temética realizado por Oliveira& Mancini Filho (2005). Niveis elevados de
TG representam um risco cardiovascular, ndo somente por relacionarem-se a alteragdes no
metabolismo das lipoproteinas, mas também por promoverem um efeito negativo sobre a
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sensibilidade a insulina, pois seu excesso leva a um maior aporte de suas proprias
moléculas bem como a um maior aporte de acidos graxos livres decorrentes de sua
estrutura para o figado e para os musculos, provocando, resisténcia insulinica hepética e
muscular, respectivamente, por dificultar ainteracdo insulina-receptor nesses 6rgaos como
referido por Reaven (1995).

Dias et a. (2007) também nd8o encontraram uma associacdo estatisticamente
significativa entre os niveis de CT e a presenca de cardiopatias. Ridcker et a. (2000),
inclusive, relatam que uma parcela de pacientes que desenvolvem doenca cardiaca
apresentam niveis lipidicos normais ou apenas moderadamente elevados.

Porém, apesar de as concentragdes séricas de LDL-c e HDL-c ndo terem
apresentado influéncia significativa para o surgimento de cardiopatias no presente estudo,
também se deve levar em consideracéo os relatos de Lima et a., (2004), os quais referiram
que uma diminuicdo nas concentragdes de HDL-c esta relacionada a uma menor
capacidade de remocdo do colesterol dos tecidos periféricos, 0 que contribui para um
aumento na possibilidade de surgimento de doencas aterosclerdticas. Forti & Diament
(2006) mencionaram que os niveis elevados de LDL-c devem também apresentar
influéncias contributivas como risco cardiovascular, sobretudo, quando estas particulas
apresentarem malformacdes estruturais, desde que ateragdes moleculares promovidas por
oxidagdo, peroxidagdo, glicosilagdo ou acetilagdo, constituem uma das anormalidades
metabdlicas mais rel acionadas ao desenvolvimento de DCVs.

O IMC é utilizado para predizer o nivel de gordura corporal total, sendo Util para
propésitos epidemiol dgicos, conforme mencionado por Formigueira & Canton (2004). Os
valores deste indice antropométrico no grupo cardiopata, ou sgja, a sua contribuicdo em
mais de duas vezes a0 surgimento de cardiopatias, como demonstrado na Tabela 2,

mostrou-se semelhante aos resultados de outros estudos, como por exemplo, os realizados
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por Matos et a. (2004) e Kasai et al. (2008), que demonstraram um aumento no nimero de
individuos obesos, relacionando ao perfil de risco cardiovascular de uma populagéo.
Entretanto, estudos recentes, como os de Lerario (2002) e Viebig et al. (2006), tém
demonstrado que ndo apenas 0s niveis de gordura corpérea devem ser levados em
consideragdo quanto ao risco cardiovascular, mas também a localizagdo dessa gordura,
sendo de grande relevancia clinica, o padréo de distribuicéo abdominal, o qual caracteriza
a obesidade abdomina ou andréide. A presenca de obesidade andréide esta associada ao
desenvolvimento de cardiopatias, além de ser um dos fatores que mais contribui para o
aumento das proporcdes da SMX, conforme sugerido por Cantos et al. (2004) e Lopes &
Egan (2006). Assim, os resultados do presente estudo, conforme pode ser visto na Tabela
2, corroboram com os estudos de Cantos et a (2004) e de Lopes & Egan (2006), pois 0s
valores de ICQ foram os que apresentaram um maior grau de influéncia sobre DCV's nos
cardiopatas analisados. A gordura depositada de forma andréide, quando em excesso, pode
funcionar como um sitio produtor de substancias com acfes sistémicas como a leptina,
interleucinas, fator de necrose tumord a, inibidor do PAI-1, além de estar relacionada com
um aumento na oferta de acidos graxos livres e diminui¢do dos niveis de adiponectina,
conforme mencionado por Coelho et al. (2007). Desta maneira, a perda da acdo protetora
da adiponectina associada ao padréo inflamatério e pro-trombético que pode instalar-se
podem correlacionar obesidade andréide ao desenvolvimento de cardiopatias, como citado
por Elissondo et al. (2008).

Elevagbes de PAS e PAD sdo riscos indiscutiveis para o desenvolvimento de
DCVs, como reportado por Perret-Guillaume et a. (2006). Teles et al. (2007)
mencionaram que, dentre os mecanismos fisiopatoldgicos provocados pela hipertenséo
arterial, a lesio ao endotélio € a mais notével, pois esta diretamente relacionada a

alteracOes histol 0gicas decorrentes do estresse mecanico sofrido pelas artérias, o que pode,
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segundo Bahia et a. (2006) provocar, no individuo hipertenso, uma maior susceptibilidade
ao desenvolvimento de disturbios cardiovascul ares.

A hipertensdo arterial € o distarbio metabdlico crénico que apresenta maior taxa de
prevaléncia na populagcéo mundial e segundo Fransischetti e Genelhu (2007) o aumento da
distribuicdo do tecido adiposo no abdome parece contribuir de forma relevante e
independente, via ativagéo do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, na elevagdo dos niveis pressoricos e desta forma, determinando uma relagéo
causal entre obesidade e hipertensdo, o que segundo Teles et a. (2007) parece aumentar o
risco cardiovascular.

Porém, como mostrado na Tabela 2, neste estudo, ndo foram verificadas
contribuicdes significativas dos niveis pressoricos e diastélicos no aumento de chances
para o desenvolvimento de cardiopatias nos individuos estudados. Portanto, obesidade e
obesidade androide, além dos niveis séricos de TG e de VLDL-c, foram os distdrbios
metabdlicos estatisticamente contribuintes para a presenca de DCVs, neste estudo. Isto
demonstra a importancia de estudos epidemiol 6gicos que identifiquem as caracteristicas de
cada populagdo estudada, desde que cada populacdo apresenta suas peculiaridades quanto a
habitos alimentares e de estilo de vida, afim de que se possa obter um efetivo declinio nas
taxas de mortalidade provocadas por DCVs nos diversos estados do Brasil e em outros
paises, a partir da implantacdo de medidas de intervencdo que possam diminuir ou
controlar os multiplos distdrbios metabdlicos considerados fatores de risco associados ao

desenvolvimento de DCV's, conforme enfatizado também por Melo et a., (2006).
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Tabela 1. Grau de influéncia das concentracfes séricas dos lipidios e lipoproteinas

sobre cardiopatias em Pernambuco, Brasil.

CT 0,811
HDL-c -0,901
LDL-c 0,413

VLDL-c 2,029

TG 2,376

0,4173

0,3674
0,6797
0,0425*

0,0473*

*p<0,05
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Tabela 2. Grau de influéncia dos indices antropométricos e niveis

pressoricos sobre cardiopatias em Pernambuco, Brasil.

IMC 2,284 0,0224*
ICQ 3,080 0,0021*
PAS 1,237 0,2160
PAD 1,515 0,1297

*p<0,05
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ARTIGO IV (ARTIGO SUBMETIDO)

Analise Compar ativa Do Perfil Lipidico De Homens Do Estado De Pernambuco Em

Relacdo Aslii E Iv Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias
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Resumo

As |V Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias trazem mudangas quanto aos valores de
referéncia lipidicos e adotam novos parémetros para o diagndstico das dislipidemias.
Devido o tema ser bastante relevante para as andlises clinicas, o presente estudo objetivou
aidentificacdo dos perfis lipidicos de uma populacdo masculina (n = 212), de Pernambuco,
Brasil, de acordo com as Il Diretrizes, anteriormente vigentes, e IV Diretrizes,
investigando as mudangas ocorridas entre esses dois perfis. Os niveis séricos de colesterol
total, trigliceridios e HDL-colesterol foram determinados por metodol ogia enzimética, e os
de LDL-colesterol e VLDL-colesterol, através da equacdo de Friedewald. A andlise das
mudancas entre as frequéncias dos perfis lipidicos foi acessada pela determinagdo de
Intervalos de Confianga (95%). Com a adogdo das novas normas, houve um aumento
significativo na prevaléncia de homens com Hipertrigliceridemia Isolada, diminuicéo
significativa no nimero de individuos com Alteracdo Total do Perfil Lipidico e com
Hipercolesterolemia Isolada e aumento significativo no nimero de Normolipidémicos.
Dessa forma, verificou-se uma mudanca na prevaléncia dos tipos de dislipidemias, que
refletiu um perfil lipidico menos danoso a populagéo estudada, apontando a necessidade de
novos estudos com grupos de risco para a génese de doengas cardiovasculares, a partir das

novas diretrizes vigentes.

Palavras-Chave: Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias, Fatores de Risco, Populacéo

Masculina, Perfil Lipidico
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Abstract

The IV" Brazilian Guideline for Dyslipidemia brings up changes regarding to lipid
reference values and institutes new parameters for diagnosis of dyslipidemias. Due to the
relevance of such theme to clinical analysis, the present study aimed the identification of
lipid profiles of a male population (n = 212), from Pernambuco, Brazil, according to the
111" Brazilian Guideline, previously established, and IV™" Guideline, investigating changes
between those two profiles. Total cholesterol serum levels, triglycerides and HDL-
cholesterol were determined by enzymatic methodology, and LDL-cholesterol and VLDL-
cholesterol by Friedewald equation. Analysis change between frequencies of lipid profiles
were accessed by Confidence Interval (95%). By adopting new norms, there was a
significant increase in the prevalence of Isolated Hypertriglyceridemia, a significant
decrease in the number of patients with Total Variance of Lipid Profile and Isolated
Hypercholesterolemia and a significant raise in the number of Normolipidemic. Thus, it
was observed a change in prevalence of dyslipidemia types, which reflected alipid profile
less harmful to the studied population, leading to a necessity of new studies with risk

groups to the genesis cardiovascular diseases, from the new guideline in use.

Key-Words: Brazilian Guideline for Dyslipidemia, Risk Factors, Mae Population, Lipid

Profile
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INTRODUCAO

Elevacbes dos nivels de colesterol total (CT), trigliceridos (TG) e de LDL-
colesterol (LDL-c), bem como baixos niveis de HDL-colesterol (HDL-c) tém um papel de
destaque na fisiopatol ogia das doencas cardiovasculares™?.

Porém as prevaléncias das didipidemias sdo geograficamente variaveis,
dependendo dos habitos alimentares, sgjam estes culturais ou adquiridos, estilo de vida das
diferentes populactes, género e faixa etéria. Existem inclusive, prevaléncias muito baixas
ou muito elevadas, até mesmo em criangas”’.

No Brasil, pouco se conhece sobre as dislipidemias na populagdo masculina
Muitos estudos s3o realizados com casuisticas restritas e com amostras reduzidas®. Em
2007, baseando-se em diversos estudos nacionais e internacionais sobre perfil lipidico,
foram estabel ecidas novas recomendacdes a respeito de valores de corte para o diagnéstico
laboratorial das didlipidemias, com a criagdo das IV Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia®, em substituicdo as |11 Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias desse mesmo 6rgdo, criada em 2001°. Contudo, devido a recente mudanca,
este trabalho € um dos primeiros esforgos para se analisar a distribuicdo populacional das
didlipidemias/dislipoproteinemias de acordo com as novas diretrizes.

Assim, 0 presente estudo teve como objetivo investigar a distribuicdo dos diversos
tipos de perfil lipidico e lipoprotéico, de acordo com cada uma das Diretrizes, numa
populagdo masculina do Estado de Pernambuco, Brasil. Além disso, objetivou-se também a

realizacdo de uma andlise comparativa das diferentes freqiéncias, para avaliar se as
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mudancas ocorridas no perfil lipidico, de acordo com as IV Diretrizes’, foram

significativas em relacéo as |11 Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias.

METODOLOGIA

Casuistica e Consider agdes Eticas

212 homens, com média de idade de 48 + 17 anos, procedentes do Estado de
Pernambuco, Brasil, foram selecionados para participar do presente estudo, do tipo
observaciona transversal-analitico. Os sujeitos voluntarios declararam sua participagdo
mediante assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido, apds aprovacéo
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associagdo Caruaruense de Ensino Superior

(CEP/ASCES, n°. 006/08).

Coleta, Processamento e Andlises Bioquimicas

As amostras sangliineas foram coletadas, apds jejum de 12 horas, por puncdo
venosa a vacuo, com material estéril e descartavel (Vacuette, SP, BR), respeitando-se 0s
principios de biosseguranca. Todas as amostras foram acondicionadas em caixas térmicas
com gelo, para evitar alteracdes in vitro, e foram transportadas para o Laboratério de
Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, da Universidade Federal de
Pernambuco. As amostras foram processadas a 1500xg (Sorvall RC6, NC, EUA), para a
obtencdo do soro, no qual foram determinadas as concentracdes dos lipidios e
lipoproteinas. Colesterol Total (CT), Trigliceridios (TG) e o conteldo de colesterol da
HDL (HDL-c) foram determinados bioquimicamente, por espectrofotometria (BioRad
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SmartSpec 3000, CA, EUA), através de métodos enziméticos, segundo recomendacfes do
fabricante do kit (Labtest, MG, BR). LDL-colesterol (LDL-c) e VLDL-colesterol (VLDL-
c) foram calculados através da equacéo de Friedewald’, véida apenas quando os niveis de

TG foram menores que 400mg/dL.

Classificagdo do Perfil Lipidico

Cada perfil lipidico foi tipificado, tanto de acordo com a classificacdo |aboratorial
de dislipidemias/dislipoproteinemias das |1l Diretrizes Brasileiras Sobre Didlipidemias e
Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®, como de acordo com as IV Diretrizes desse mesmo 6rgéo°.
Dessa forma, foi observado se a populagdo masculina do Estado de Pernambuco
apresentava 0s seguintes tipos de perfis lipidicos: Perfil Lipidico Normal — N;
Hipercolesterolemia Isolada — HCTg); Hipertrigliceridemia Isolada — HTGg;
Hiperlipidemia Mista — HLM; Diminui¢go Isolada dos Niveis de HDL-c — HDL); e
Diminuicéo Associada de HDL-c —HDL (5. As fregiiéncias dos subtipos de HDL (5 também
foram analisadas, ou sga, foram verificadas a que didlipidemias/dislipoproteinemias
estavam associadas as baixas concentragbes de HDL-c, classificadas em: HDL(aLpL),
quando em associagdo com altos niveis de LDL-c; HDL atg), quando em associagéo com
hipertrigliceridemia; HDL (a.ct), quando baixos niveis de HDL -c estavam associados a altos
niveis de CT; e HDL (act+Lor), HDL(act+16) € HDL (aLDL+TG), Quando mais de um tipo de
lipidio e lipoproteina estava elevado em associacdo a diminuicdo de HDL-c.

Os participantes com niveis de TG > 400mg/dL ndo puderam ter seus niveis de

LDL-c calculados, devido a metodologia utilizada para a sua determinagdo, e, por isso,
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foram inclusas num grupo a parte (TG>400mg/dL), por ndo se ter certeza de que seus
niveis de LDL-c estariam elevados ou ndo, a ndo ser quando a didlipidemia tenha sido
classificada como HLM, em que, nesse caso, pode-se observar os niveis de CT em vez de
LDL-c, mesmo de acordo com as IV Diretrizes’.

Um outro tipo de perfil lipidico, ndo citado pelas Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias, também foi criado. Esse tipo de perfil lipidico foi denominado de alteracdo
total do perfil lipidico — ATPL, e foi utilizado para a inclusdo dos individuos com
concentragdes sanguineas de todos os lipidios e lipoproteinas discordantes dos pontos de

corte referendados por ambas as Diretrizes.

Andlises Estatisticas

Foram obtidas as freguiéncias absoluta e relativa de cada perfil lipidico e realizada
uma comparacdo entre as propor¢des obtidas de acordo com as 111 e com as |V Diretrizes,
da construgdo dos Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%), com nivel de significancia
(p) < 0,05. Também foram obtidas as freqiiéncias das alteracbes de cada fragdo lipidica. O
programa para armazenamento e processamento dos dados foi o STAT VIEW SAS Inc.

(1992 21998, NC, EUA).

RESULTADOS

De acordo com as |11 Diretrizes Brasileiras’, no total de 212 homens participantes
do presente estudo, os perfis lipidios mais prevaentes foram os de HDL e HDL),

seguidos de normolipidemia, HCT(;), ATPL, HLM e HTG). Ja de acordo com as IV
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Diretrizes’, houve uma maior fregiiéncia distributiva de HDL (), seguida de:
normolipidemia; HDL 5); ATPL; HCT(;); e HTG;), com igual distribuicdo; e HLM (Tabela
1).

Ao se analisar o perfil lipidico, HDL (4, de acordo com as |11 Diretrizes®, verificou-
se que a maioria dos individuos com HDL), apresentou os baixos niveis de HDL-c
principalmente associados a elevacdo dos niveis do TG (n=25; 47,2%). 30,2% (n=16) dos
individuos com esse disturbio apresentaram HDL (acr+iou); 13,2% (n=7) apresentaram
HDL(a1pL); 56% (n=3) HDL(acr+tg); 1,9% (n=1), HDL@cr), € 1,9% (n=1) foram
considerados portadores de HDL (a1 pi+1c). Contudo, de acordo com as IV Diretrizes’,
HDL (5 esteve associado, em 19,2% (n=10), com elevacéo dos valores de LDL-c, e, em
80,8% (n=42), com elevagdo dos niveisde TG.

Ao se comparar as Ill com as IV Diretrizes, verificou-se que a prevaéncia de
individuos normolipidémicos aumentou significativamente, enquanto que as prevaléncias
de HCT(; e ATPL sofreram uma reducdo significativa. Por outro lado, a prevaléncia de
HTG foi significativamente maior ao se utilizar as IV Diretrizes para a classificagéo

laboratorial do perfil lipidico (Tabela 1).

DISCUSSAO

No presente estudo, foram verificadas algumas mudancas no perfil lipidico dos
homens pernambucanos, com a ado¢éo das novas normas de classificacéo laboratorial das
didipidemiag/dislipoproteinemias, pois, individuos, antes considerados dislipidémicos,
encontram-se classificados agora como normolipidémicos, apds o emprego das IV

Diretrizes”. Os resultados obtidos nos levam a sugerir que as novas normas sobre 0s
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valores de corte dos niveis de LDL-c, bem como a ndo inclusdo dos niveis de CT para a
definicdo de algum tipo de dislipidemia, excetuando-se quando TG > 400mg/dL, podem ter
sido os fatores primordiais para as modificacbes ocorridas no perfil lipidico dessa
popul agéo.

Bermingham e cols." (2004) reportaram uma reducdo da mortalidade por doencas
coronarianas associada a uma melhora nos nivels sanguineos dos lipideos e inclusive,
mencionaram a diminuicdo dos niveis de colesterol total e de LDL-c como uma das
principais contribui¢des para o aumento da sobrevida de pacientes cardiovascul ares.

Martinez e cols.® (2008) e Koh e cols.? (2008) relatam a hipercolesterolemia como
um importante fator de risco para doengas cardiovascul ares.

No presente estudo, houve uma reducéo significativa na prevaléncia de HCT ;.
Porém o presente trabalho demonstrou mudancas na classificacdo e, ndo, na reducdo dos
niveis séricos. Dessa forma, as novas diretrizes, juntamente com outros autores, tais como
Siqueira, Abdalla e Ferreira™ (2006), SBC® (2007), Borges™ (2001) e Arcanjo e cols.*?
(2005), tém sugerido que ndo é apenas a quantidade, mas também a qualidade da estrutura
lipoprotéica carreadora do conteldo de colesterol, que pode influenciar o quadro
aterosclerotico, como as particulas pequenas e densas de LDL. Assim, em adi¢éo a reducéo
dos niveis de CT e de LDL-c, como proposto por Kasai*® (2008), hé a necessidade também
de se prevenir o quadro em que aparecem estas lipoproteinas modificadas.

Mas apesar da redugdo da prevaléncia de HCT;), e também de ATPL, houve um
aumento significativo na prevaléncia de HTGg;. Loughrey e cols.* (2000) j& relatavam a
importancia da hipertrigliceridemia como um fator de risco independente para doencas

cardiovasculares, tanto em mulheres como em homens.
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Em Recife, capital do Estado de Pernambuco, como reportado e enfatizado por
Franca e Alves™ (2006), foi detectado um aumento de cardiopatia isquémica em
individuos com 30 a 49 anos de idade, no ano de 1998.

Avramoglu e cols.*® (2006) sugeriram, inclusive, que os niveis de TG encontram-se
associados com o quadro de resisténcia & insulina e de deposicdo viscera da gordura
corporal, 0 que pode aumentar ainda mais a prevaléncia de doengas cardiovasculares em
homens. Este padréo de deposicdo de gordura, também denominado padréo andréide, esta

associado, como referido por Lefébvre!” (2003), com o género masculino.
CONCLUSOES
Portanto, faz-se necessaria uma atualizacéo dos dados laboratoriais referentes ao
perfil lipidico, adotando-se as novas normas referendadas pela SBC® (2007), afim de que o
novo perfil lipidico dos individuos brasileiros comece a ser definido, para se buscar uma

mel hor correlacéo  com as anormalidades  clinicas  associadas  as

disipidemias/dislipoproteinemias.

AGRADECIMENTOS

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolgico — CNPg, por

todo o suporte financeiro fornecido.

- 156 -



Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

REFERENCIAS

. BERMINGHAM, M. A.; MAHAJAN, D. & NEAVERSON, M. A. Blood lipids of
cardiac patients after acute exercise on land and in water. Arch. Phys. Med.
Rehabil., 85: 509-11, 2004.

. VIEBG, R.F.; VALERO, M.P.; ARAUJO, F.; YAMADA, A.T.; MANSUR, A.J.
Perfil de salide cardiovascular de uma populagdo adulta da regi&o metropolitana de
S&o Paulo. Arq Brés Cardiol., 86(5): 353-60, 2006.

. LESSA, |.; CONCEICAO, JL; SOUZA, M.L; OLIVEIRA, V.; CARNEIRO J.;
MELO, J; PINHEIRO, J.; MEIRELES, F. - Prevaéncia de Didlipidemias em
Adultos da Demanda Laboratorial de Salvador, Brasil. Arg. Bras. Cardiol., 69 (6):
395-400, 1997.

. SIQUEIRA, A.F,; HARIMA, H.A.; OSIRO, K. - Lipid profile disturbances are
highly prevalent in Japanese-Brazilians. Arg. Bras. Endocrinol. Metab., 52(1): 40-

46, 2008.

. SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - IV Diretriz Brasileira Sobre

Didlipidemias e Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arg. Bras. Cardiol., 88(1): 2-

19, 2007.

. SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - 1Il Diretrizes Brasileiras

Sobre Didlipidemias e Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arg. Bras. Cardiol., 77(3): 1-

48, 2001.

- 157 -



Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

7. FRIEDEWALD, W.T.; LEVY, R.l.; FREDRICKSON, D.S. - Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma without use of the
preparative ultracentrifuge. Clin. Chem., 18(6): 499-502, 1972.

8. MARTINEZ, L. R. C; MINAME, M. H.; BORTOLOTTO, L. A.; CHACRA, A. P.
M.; ROCHITTE, C. E.; SPOSITO, A. C.; SANTOS, R. D. No correlation and low
agreement of imaging and inflammatory atherosclerosis markers in familia
hypercholesterolemia. Atherosclerosis, In Press, 2008

9. KOH, K. K.; QUON, M. J; ROSENSON, R. S; CHUNG, W-J,; HAN, S. H.
Vascular and metabolic effects of treatment of combined hyperlipidemia: Focus on
statins and fibrates. International Journal of Cardiology, 124: 149-59, 2008.

10. SIQUEIRA, A.F.A.; ABDALLA, D.S.P.; FERREIRA S.R.G. LDL: da Sindrome
Metabdlica a instabilizacdo da placa aterosclerética. Arg. Bras. Endocrinol. Metab.,
50: 334-43, 2006.

11. BORGES, J.L. Combinacdo de férmacos na abordagem das didipidemias.
associacao entre estatinas e niacina. Arg. Bras. Cardiol., 85: 36-41, 2001.

12. ARCANJO, C.L.; PICCIRILLO, L.J.;; MACHADO, I.V.; JR. ANDRADE, C.R.M.;
CLEMENTE, E.L., GOMES, M.B. Avdiacio de disipidemias e indices
Antropométricos em Pacientes com Diabetes Méellitus Tipo 1. Arg. Bras.
Endocrinol. Metab., 49: 951-58, 2005.

13. KASAI, T.; MIYAUCHI, K.; KUBOTA, N.; TAMURA, H.; KOJMA, T,
YOKOYAMA, K.; KURATA, T.; DAIDA, H. The reationship between the
metabolic syndrome defined by various criteria and the extent of coronary artery
disease. Atherosclerosis, 197: 944-50, 2008.

14. LOUGHREY, C. M.; RIMM, E.; HEISS, G.; RIFAI, N. Race and gender
differencesin cord blood lipoproteins. Atherosclerosis, 148: 57-65, 2000.

- 158 -



Santos, B. S. dos
SMX —-PE —NE -BR

15. FRANCA, E. & ALVES. Didipidemia entre criangas e adolescentes de
Pernambuco. Arq. Bras. Cardiol., 87(6): 722-7, 2006.

16. AVRAMOGLU, R.K.; BASCIANO, H.; ADELI, K. Lipid and lipoprotein
dysregulation in insulin resistant states. Clinica Chimica Acta, 368: 1-19, 2006.

17. LEFEBVRE, P. J. The metabolic syndrome revisited. International Congress

Series, 1253: 3-10, 2003.

- 159 -



Santos, B. S. dos

SMX -PE —NE -BR

Tabela 1. Diferencas encontradas no perfil lipidico de homens do Estado de Pernambuco,

Brasil — uma comparagdo entre as |11 e as |V Diretrizes Brasileiras sobre Didlipidemias.

Frequéncia
Perfil Lipidico [11 Diretrizes IV Diretrizes IC*95%
n % n %
HCT; 27 12,7 8 3,8* 0,0373 0,1407
HDL 52 245 66 311 -0,1511  0,0191
HDL o) 53 25,0 52 24,5 -0,0772  0,0872
HTG) 2 0,9 8 3,8* -0,0577  -0,0003
HLM 11 5,2 5 24 -0,0083  0,0643
ATPL 25 11,8 13 6,1* 0,0029 0,1111
N 38 17,9 56 26,4* -0,1636  -0,0064
TG>400mg/dl 4 2,0 4 1,9 -0,0253  0,0273
TOTAL 212 100 212 100 - -

* Intervalo de Confianca 95% (p<0,05)
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Abstract

Apolipoprotein E polymorphism has been implicated in alteration in blood lipid levels and
in other key biological roles and diseases, such as Alzheimer’s disease and alterations on
biochemical and haemodynamic metabolism, like insulin resistance and metabolic
syndrome X. Insulin resistance may be evaluated through values of a lipid ratio,
triglyceride/HDL -cholesterol, since there is a characteristic dyslipidemia in this hormone
resistance. The aleles €2, e3 and e4 of apolipoprotein E are the most common ones and
vary in frequency and in their influence on lipid levels among the different studied
populations. Thus, it was investigated a relationship among genotypes and alleles with
lipid concentrations in order to evaluate their influence on the lipid metabolism, and on
insulin resistance, in elderly from Pernambuco State, Brazil. It was aso investigated a
possible influence of apolipoprotein E polymorphism on age means and longevity.
Institutionalized elderly had their triglycerides, total cholesterol and cholesterol fractions
assessed by enzymatic methods. The triglyceride/HDL-cholesterol ratio was obtained. The
genotyping was reached by using polymerase chain reaction/restriction fragment length
polymorphism. Our results suggest that alele e4 and E4/4 genotype influenced
triglycerides and VLDL-cholesterol levels upwards, while alele €3 and E2/3 genotype had
the most protective values. It was observed an influence of apolipoprotein e4 on lipid ratio
marker of insulin resistance. E4/4 individuals also showed lower age means. On the other
hand, €2 carriers showed greater age means. A relationship between higher total

cholesteral levelsin E3/4 and e4 homozygous elderly women was also noticed.
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Background

Dysdlipidemia may be triggered by a genetic predisposition, especially when related
to polymorphisms of genes of carrier and integrator proteins of lipoproteins with tissues.
One example is the gen related to polymorphism of apolipoprotein E (ApoE) [1].

ApoE functions have been increasingly highlighted among the various proteic
constituents of lipoproteins walls: its action on lipoprotein metabolism, with a key role on
the cholesterol molecule transport — as a LDL (Low Density Lipoprotein) receptor and
other ligand of receptors, as the activator of enzymes such as the hepatic lipase; as a
component of VLDL (Very Low Density Lipoprotein) particles; of one ApoE rich subtype
of HDL (High Density Lipoprotein) and chylomicrons; asimmune system regulator. It also
takes part on the nervous tissue regeneration mechanisms [2,3] and in the early onset
Alzheimer’ s disease pathology [4].

The liver releases more than 90% of this glycoprotein. It is encoded by a
polymorphic gene located on chromosome 19. In humans, three most common alleles (€2,
e3 and ed) are recognized, resulting in six genotypes. three homozygous (€2/2, E3/3 and
E4/4) and three heterozygous (E2/3, E2/4 and E3/4). There are many expected alele
specific aterations, including the association levels of triglycerides (TG) and VLDL-
cholesterol (VLDL-c) and the decrease of these lipid (when homozygous), diminished
cholesterol values and a higher life expectancy. The alele e4 has been associated to
increased total cholesterol (TC) and LDL-cholesterol (LDL-c) levels. However, these lipid
aterations are variable according to the studied population. The allele e4 has also been

related to coronary heart and Alzheimer’s diseases, atherosclerotic events and decrease in
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life expectancy [5]. These cronic diseases may result from metabolic syndrome X, since
this syndrome is a cluster of cardiovascular risk factors with pathophysiological causal
relationship based on insulin resistance with hyperinsulinemia compensatory, impaired
fasting glucose, and increased future probability of diabetes mellitus, with aging [6].

Alzheimer’ disease may also associated to Metabolic Syndrome X. Recently, this
disease has been called, for some researchers, diabetes type 3 (Alzheimer’s disease — type
neurodegeneration), due to the appearance of a reduced capacity of insulin receptors
respond to the hormone, ie, due to an insulin resistance that is closely connected with the
metabolic syndrome, as earlier mentioned [7]. One marker of insulin resistance is exactly a
lipid index, Triglyceride/HDL-cholesterol ratio (TG/HDL-c) [8], and since ApoE
polymorphism may provoke a lipid abnormality, is interesting to observe if this is a
characteristic dyslipidemia of insulin resistance or based in aterations of cholesterol
concentrations.

Therefore, due to the importance of ApoE polymorphism in elderly, by prevalence
of Alzheimer’ disease and metabolic syndrome based in insulin resistance, this study’s
proposal is to evaluate the influence of this polymorphism on values of a lipid biomarker
of insulin resistance (TG/HDL-c), besides being a population sample to determine alelic
and genotypic frequenciesin the Brazilian population, and its influence, in general, on lipid
profile. A possible relationship between the ApoE polymorphism and longevity was

investigated, for some studies have shown this linkage [9], whereas others have not [10].

Methods
This was a transversal study encompassing a total of 160 institutionalized elderly
from the shelters Cristo Redentor and Padre Venancio, Pernambuco-Brazil. This study

followed the determinations of Helsinke Declaration, and al elderly or their legal
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responsible signed a free and informed consent form alowing their participation as
volunteers. Total blood samples were drawn with EDTA 10mg/100ml, after 12h fasting.
Patients with diabetes, liver disease and other metabolic illnesses that ater lipid profile
were excluded.

TC, HDL-c and TG from plasma were measured by specific enzymatic methods
(MERCK, GE). Furthermore, TG/HDL-c ratio was calculated. LDL-c and VLDL-c levels
were assessed by Friedewald equation, as reported by Lima (1998) [11].

DNA was extracted from leukocytes from total blood by the “fast mini salting out”.
PCR followed by RFLP was conducted in order to genotype the individuals, according to
Hixson & Vernier (1990) [12], using Tag as the DNA polymerase, specific primers,
dNTPs, and the restriction enzyme Hhal (INVITROGEN, USA). DNA quality and
concentration were visualized by spectrophotometry (PHARMACIA, USA), and 1%
agarose gel electrophoresis (SIGMA, USA) with ethidium bromide (SIGMA, USA) under
UV illumination (VILBER LOURMAT, FR). 1% agarose gel electrophoresis was
performed to visualize the PCR outcome and 4% agarose gel electrophoresis was used to
verify the RFLP products. To visualization, ethidium bromide (SIGMA, USA) and UV
illumination (VILBER LOURMAT, FR) were used too.

Hardy-Weinberg, equilibrium was achieved using Fisher’'s exact test. Analysis of
variance was used to investigate the relationship among genotypes, lipid concentrations,
insulin resistance by TG/HDL-c, and longevity. The aleles — considered here separately
when absent, present as heterozygous or present as homozygous — were related to the same

parameters. The results were considered significant when p<0.05.

Results and Discussions
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In this current genotyped group, the allelic and genotypic frequencies are in the
Hardy-Weinberg equilibrium (p=0.4203), as shown in Table 1, and in accordance to the
majority of the populational studies, except for indigenous or isolated populations, as the
Amerindians [13].

An increased relative frequency of the e4 alele was found in this study (0.22),
when compared to a work by Schwanke et al. (2002) [2], aso with Brazilian elderly from
Verandpolis, south of this country, in which e4 had a relative frequency of 0.11 and no
E4/4 subject was observed. However, such results are into an expected variation for this
alele, from 5% to 35% [13].

Boerwinkle et a. (1991) [14] and others described a relation between e4 alele and
higher cholesterol concentrations, and between €2 allele and reduced levels of this lipid,
even though the same relation wasn’t significant in Schwanke et al (2002) [2] nor in this
research (Table 2).

Only when crossing this profile separately by sex, it was observed that elderly
women (n=58) with E3/4 genotype had greater mean levels of cholesterol (233.7mg/dL)
than E3/3 women (204.6mg/dL; p<0.05). The same increase was shown in those carrying
two e4 alees (232.1 mg/dL), when compared to the women without that allele
(204.2mg/dL; p<0.05) (data not shown). This calls for the need to investigate sex, besides
age, in apoE influence on plasma lipids, as done by Larson et a (2000) [5] but in a group
of heterogeneous age.

Utermann (1987) [15] described heterozygous €2 and e4 aleles being associated to
the reduction and to the elevation of LDL-c levels, respectively. Schwanke et a (2002) [2]
also showed an association between E3/4 genotype and greater LDL-c means. But, in this
work, no significant association was shown among the different genotypes and alleles and

LDL-c, nor with HDL-c levels, as demonstrated in Table 2 and Figure 1. Nevertheless,
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Schwanke et al (2002) [2] and Mendez et al (1997) [16] didn’t find correlation between the
genotypes nor e4 alele and HDL-c. Table 2 aso shows that values of TG and VLDL-c
from apolipoprotein e4 homozygous carriers were greater than the values found when this
aleleisin heterozygosis or when it is absent; while elderly with without apolipoprotein €3
alele presented higher levels of TG and VLDL than e3 carriers, regardless of being
heterozygous or homozygous. Hypertriglyceridemia is a main feature of insulin resistance
dyslipidemia, and individuals with hypertriglyceridemia present elevated levels of VLDL,
asreported by Anuzzi et a. (2004) [17].

In the current research, differently from Schwanke et a (2002) [2], higher VLDL-c
and TG levels were verified in E4/4 individuals comparing to E3/3 and, especidly, E2/3
bearers, as may be seen in Figure 1. These results corroborate the ones by Dallongeville et
al (1992) [18], but his aso showed an association of e2 allelewith araisein TG values.

Although it was not found significant differences in concentrations of HDL-c (data
not shown), the TG/HDL-C ratio was significantly higher in elderly patients carrying E4/4
genotype, when compared to values of al other polymorphisms, as shown in Figure 1.
E2/3 was the polymorphism that influenced the existence of the lowest values of TG/HDL-
c ratio, including when compared to so-called “wild-type”. It is known that alele e2 in
homozygosis is indicative of hyperlipoproteinemiatype |1l and when in heterozygosis, the
carriers are more prone to develop certain forms of hyperlipidemia, according to Utermann
(1984) [15]. However, in this study, the results are not similar with the reported by

Uterman (1984) [15], demonstrating the genetic variable among populations.
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Genotype E4/4 presents the major relationship to insulin resistance through
TG/HDL-c, corroborating to findings of Sima, lordan and Stancu (2007) [19]. These
researchers showed that e4 dlele is an independent risk factor for metabolic syndrome,
since it was significantly correlated with higher levels of triglycerides and lower levels of
HDL-c. Therefore, it mays to infer that E4/4 genotype is a polymorphism of ApoE gene
that may to be associated to insulin resistance, due to the advantage of a characteristic
dyslipidemic profile of this diminished response to this hormone by mainly liver, muscles,
and adipose tissues.

Asfor the longevity, a significantly greater age mean was found in €2/3 individuals
than in E4/4 (Figure 2). The group heterozygous for the €2 allele also achieved a higher
age mean than those lacking this allele, corroborating with Christensen & Vaupel (1996)
[20]. Zubenko et al (2002) [21], using allele frequency to assess longevity, also detected an
elevation of the alele €2, and reciprocal reduction in the e4 frequency, among the elders,
compared to young adults. Schwanke et a (2002) [2] found, susprisingly, that the E3/4
group had higher age means than E3/3, suggesting that longevity is also influenced by

other genetic and environmental factors.
Conclusions

Shore & Shore (1973) [22] described, for the first time, apoE as a compound of
VLDL particles, which are rich in TG. Thus, apoE polymorphism influence on the lipid
profile seemed to have had a strong effect on these particles in elders from Pernambuco.
The dydlipidemic profile that occurs in the presence of e4 allele is related to lipid
alterations linked to insulin resistance and consequently to metabolic syndrome X. Besides,
sex differences must be taken into account when studying apoE influence on lipids. New
researches are needed to better evaluate the role of €2 and e4 on morbimortality and
longevity and the frequency of aleles and genotypes in this region.
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Table 1. Allelic and genotypic apolipoprotein E frequencies. N = number of individuals; F

= relative frequencies.

Allele €2 €3 e
N 16 236 70
F 0.05 0.73 0.22

Genotype E2/2 E3/3 E4/4 E2/3 E2/4 E3/4
N 1 86 8 12 1 52

F 001 053 0.05 008 0.01 032
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Table 2. Triglycerides, VLDL-c (mg/dL) and age means values when the given allele apoE

isabsent (1), heterozygous (11) or homozygous (111).

Allele TG (SD) VLDL-c (SD) Age (SD)

| 1621  (828) 319 (149 756 (120

2 I 1323  (323) 265 (65)  85.3**  (87)
10 129.9 (--) 25.9 () 76.0 ()

| 207.0+  (70.3) 415**  (141) 750 (134

e3 I 1592  (75.6) 325 (149 769  (10.4)

10 1522  (833) 290  (136) 763  (13.0)

| 1480  (786) 285 (128 772 (125

el I 1666  (788) 342 (155 761  (110)

Il 2345 (69.8) 47.0** (140) 695  (105)

*p<0.05, when compared values of lipids from apolipoprotein e4 homozygous carriers vs.

heterozygous or absent e4; **p<0.05, when compared values of lipids from individuals

without apolipoprotein €3 alele vs. e3 carriers, regardless of being heterozygous or

homozygous; ***p<0.05, when compared apolipoprotein €2 heterozygous vs. e2 absent.
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Figure 1. Apolipoprotein E genotypes and lipid markers of characteristic dyslipidemia of
insulin resistance, in elderly. *p<0.05 when compared values of TG, VLDL-c, and
TG/HDL-c of ApoE4/4 genotype carriers vs. all other polymorphisms; **p<0.05 when

compared values of TG, VLDL-c, and TG/HDL-c of ApoE2/3 genotype carriers vs. all

other polymorphisms.
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Figure 2. Age mean vaues and apolipoprotein E genotypes, in elderly. *p<0.05, when

compared the age means among elderly carrying apoE4/4 and all the others.
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V. CONCLUSOES

/7
0’0

A prevaéncia da SMX, na populacdo estudada, é alta em comparacdo a
preval éncias encontradas em outras regides;

Niveis diminuidos de HDL-c e presenca de obesidade abdominal sdo os disturbios
metabdlicos mais prevalentes,

A prevaéncia do fator ndo bioldgico de RCVA, tabagismo, ja é relativamente ata
entre as jovens da regido metropolitana do Recife, assemelhando-se com
prevaléncias encontradas no sexo masculino, enfatizando a inversdo de papéis de
género nesta populagdo e o processo transicional de estilo de vida pelo qual a
regid&o Nordeste do Brasil vem passando consideravel mente;

Foi constatado gque o tabagismo é um sério problema de salde publica dessa regido,
pois foi responsavel por uma correlacdo fortemente positiva com fatores pro-
aterotrombdéticos, facilitando potencialmente as vias mecanisticas da fisiopatologia
da SMX e desencadeando um mau progndéstico para o desenvolvimento de DCVAS,
bem como apresentou correlacbes fortemente negativas com sensibilidade a
insulina e baixos niveis de HDL-c, mesmo na primeira década de vida de adulto
jovem, em mulheres que iniciaram o hébito tabagico durante a adolescéncia,
demonstrando que o tabagismo necessita de politicas publicas especiais de
intervencao;

O aumento de 10 mg/dL (40 mg/dL para 50 mg/dL) para os valores de corte de
HDL-c, com a modificacdo das diretrizes de recomendacfes para a avaliacdo do
perfil lipidico e lipoprotéico de brasileiros, aumentou a prevaléncia de fatores de
risco importantes para a génese das DCV's, baixos niveis de HDI-c, na populacédo

feminina pernambucana;
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Mesmo com a utilizagdo de um limite minimo de referéncia de 40 mg/dL, conforme
recomendado pelo NCEP-ATPIII revisado, a prevaléncia de HDL-c continuou a ser
o disturbio mais prevalente nessas mulheres,

HDL-c baixo deve ser a dislipidemia-avo de medidas terapéuticas, na populagdo
estudada, principamente em mulheres, mesmo nas mais jovens,

Para 0os homens da populagdo pernambucana, percebeu-se um aumento
significativo na prevaéncia de hipertrigliceridemia, condizendo com o padréo
abdominal caracteristico da adiposidade do género masculino, 0 que promove a
sugestdo de que este tipo de disturbio lipidico possa ser a dislipidemia-alvo de
intervencOes trapéuticas e de mudangas para um melhor estilo de vida;

Verificou-se a necessidade de uma atualizacdo dos dados laboratoriais referentes ao
perfil lipidico, adotando-se as novas normas referendadas pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (2007), a fim de que o novo perfil lipidico dos individuos brasileiros
comece a ser definido, para se buscar uma melhor correlacdo com as anormalidades
clinicas associadas as didlipidemias/dislipoproteinemias, e seu grau de influéncia
sobreaSMX e sobre DCVAS,

Em individuos com cardiopatias ja estabelecidas, obesidade, adiposidade viscera e
a didlipidemia caracteristica, com elevacéo dos niveis de trigliceridios e de VLDL-
¢, foram os distarbios metabdlicos mais prevalentes, que promoveram razdes de

chance significativas para o evento cardiovascular;

Quanto ao fator genético polimorfismo da apolipoproteina E, as frequéncias
alélicas e genotipicas foram similares as encontradas em outros grupos

populacionais, exceto em populagdes indigenas;
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Percebeu-se que, em idosos da populacdo pernambucana, o genétipo E4/4 ou a
presenca do alelo e4, mesmo em heterozigose, apresentou uma influéncia
significativa sobre o perfil lipidico e lipoprotéico, possivelmente, modificando-o
para um perfil similar a um tipo de dislipidemia caracteristica da resisténcia a
insulina e consequentemente da SMX, com hipertrigliceridemia e aumento dos
niveisde VLDL-c;

Uma relagcdo significativa entre a presenca de e4 e maior propensdo a SMX, via
identificacdo de resisténcia a insuling, um dos fatores causais principais da
sindrome, através da razdo TG/HDL-c, que enfatiza a principal didlipidemia da
SMX, foi encontrada em idosos da populacdo pernambucana;

Diferentemente do esperado pela literatura para o alelo €2 em outras popul agOes,
que, em homozigose, € um dos grandes responsaveis pela hipertrigliceridemia
familiar do tipo 11, foi verificado que, quando em heterozigose, com o alelo €3 (o
tipo “selvagem”), pode ser um fator preventivo para a didlipidemia caracteristica da
resisténcia a insulina e da SMX, sugerindo um melhor prognostico em relacéo a
DCVAs nesses individuos;

Individuos com o genétipo formado pelos aelos €2 associados ao alelo €3
apresentaram, inclusive, uma maior média de idade, indicando que, além do papel
protetor no metabolismo lipidico dos individuos ou até mesmo devido a esta
protecdo, o €2 pode apresentar uma forte relacdo com alongevidade;

Entretanto, novas pesquisas precisam ser realizadas, com um maior nimero de
amostra populacional para melhor serem avaliados os papéis dos alelos €2 e e4 na
morbimortalidade e longevidade com qualidade de vida na populacdo
pernambucana, apesar de as frequéncias alélicas e genotipicas apresentadas neste
estudo ja se encontrarem em equilibrio de Hardy-Weinberg;
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% Isto demonstra a importancia de estudos epidemiolégicos que identifiquem as
caracteristicas de cada populacéo estudada, desde que cada populagdo apresenta
suas peculiaridades quanto a hébitos alimentares e de estilo de vida, adém da
influéncia dos fatores genéticos, afim de que se possa obter um efetivo declinio nas
taxas de mortalidade provocadas por DCVAs nos diversos estados do Brasil e em
outros paises em desenvolvimento, numa tentativa mundial de reducdo do nimero
de Obitos por essas DCDNTS, a partir da implantacdo de medidas de intervencéo
gue possam diminuir ou controlar os multiplos distarbios metabdlicos considerados

fatores pré-aterotromboticos associados a SMX e ao desenvolvimento de DCVAS.
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ANEXO 01

INSTRUCOES PARA AUTORES

| —ARTERIOSCLEROSIS, THROMBOSIS AND VASCULAR BIOLOGY

I — JORNAL BRASILEIRO DE PATOLOGIA E MEDICINA

LABORATORIAL

11— ARQUIVOS BRASILEIROS DE ENDOCRINOLOGIA E

METABOLOGIA

IV —-LIPIDSAND HEALTH AND DISEASE
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S L INSTRUCOES AOS AUTORES
i pATOLOGIA Analise dos trabalhos
Direitos autorais

ISSN 1676-2444 versdo impressa fijcq
ISSN 1678-4774 versao online

Como preparar um trabalho antes de envia-lo aos
Editores

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial, continuacao do Jornal Brasileiro de Patologia,
de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho, agosto,
outubro e dezembro), destina-se a publicacdo de trabalhos
cientificos que contribuam para a divulgacdo do
conhecimento e para o desenvolvimento da area de
Medicina Laboratorial (Patologia Clinica, Patologia,
Citopatologia) e aceita artigos escritos em portugués, inglés
ou espanhol, das seguintes categorias: artigos originais,
relatos de casos, comunicagdes breves, cartas aos editores
e resenhas. Profissionais de competéncia reconhecida serdo
convidados pelo Conselho Editorial a escrever artigos de
revisao e de atualizacao.

Analise dos trabalhos

O manuscrito recebido para publicacdo sera enviado para
um ou mais avaliadores, pares cientificos, de renome e
conhecimento especifico que contemple o assunto abordado
no artigo. Apds resposta do avaliador, o Editor do JBPML
entrara em contato com os autores comunicando a eventual
rejeicdo ou os passos a serem tomados para a publicagao
definitiva do manuscrito.

Direitos autorais

Solicita-se aos autores enviar, junto com a carta aos
Editores, um termo de responsabilidade. Desta forma, os
trabalhos, quando submetidos a publicacdo, deverdo ser
acompanhados de documento de transferéncia de direitos
autorais, contendo a assinatura de cada um dos autores,
cujo modelo é apresentado a seguir:

"Eu/Nés..., autores do trabalho intitulado..., o qual
submeto(emos) a apreciacdo do Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial, concordo(amos) que 0s
direitos autorais a ele referentes se tornardao propriedade
exclusiva da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial, vedada qualquer reprodugdo
total ou parcial, em qualquer outra parte ou meio de
divulgacdo impresso sem que a prévia e necessaria
autorizacao seja solicitada e obtida.
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Declaro(amos) também que o artigo é original em sua
forma e contelido, ndo tendo sido publicado em outro
periddico cientifico, completo ou em parte, e certifico(amos)
gue ndo se encontra sob analise em qualquer outro veiculo
de comunicagdo cientifica.Atesto(amos) que o(s) autor(es)
participou(aram) efetivamente da concepgao e realizagao do
artigo em questdo e dos experimentos que resultaram
nessa comunicagao.De igual forma, declaro(amos) estar
comprometido(s) com a analise dos dados e com a redacdo
do manuscrito.De forma inequivoca, ndo tenho(mos)
nenhum conflito de interesse com o tema abordado nem
com os produtos citados.Data:.. Assinatura:.."

Estudos realizados com seres humanos, incluindo-se érgaos
e/ou tecidos isoladamente, bem como prontuarios clinicos
ou resultados de exames clinicos, deverdo estar de acordo
com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
(bttp://www.bioetica.ufrgs.br/res19696.htm). O trabalho a
ser publicado devera ser acompanhado de consentimento,
por escrito, do paciente e de copia da aprovacao
(certificado) do Comité de Etica da Instituicdo onde foi
realizada a pesquisa, em consonancia com a Declaragdo de
Helsinki, 1989 (http://www.bioetica.ufrgs.br/helsin4.htm).

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem
ser respeitados os principios éticos de experimentagdo
animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) (http://www.cobea.org.br/etica.htm#10) e as
normas estabelecidas no Guide for Care and Use of
Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal
Resources, Commission on Life Sciences, National Research
Council, Washington, D.C., 1996)
(http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guidex.htm).

E essencial que as drogas e substdncias quimicas usadas
sejam identificadas com precisdao. Nao devem ser utilizados
nomes ou iniciais do paciente no material ilustrativo, assim
como é vetado informar nomes comerciais, de empresas
e/ou registros de hospitais.

Como preparar um trabalho antes de envia-lo aos Editores

1. Entre em www.jbpml.org.br.

2. Se vocé ja é cadastrado, digite seu login e sua senha e clique no botdo “Entrar no
SGP”. Se ainda ndo é cadastrado, clique em “Quero me Cadastrar”.

3. Primeiro passo: no campo “Informe seu Email”, cadastre o e-mail que sera usado
para receber os avisos e informacgoes do
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enviar imagens”.

11. Nesta janela o autor pode conferir as imagens que enviou e enviar mais. Caso nao
tenha enviado imagens, aparecera a mensagem “Nenhuma imagem foi enviada pelo
autor”.
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k- INSTRUCOES AOS AUTORES
ABEM e Objetivo e politica editorial

Arquivos
' Brasileiros de
* Endocrinologia e
Metabologia

ISSN 0004-2730 versao
impressa
ISSN 1677-9487 versao online

Objetivo e politica editorial

A revista ABE&M aceita contribuicGes em Endocrinologia Clinica e Basica e
ciéncias afins, nas seguintes categorias: (1) Artigo Original, (2) Artigo de
Revisdo, (3) Apresentacao de Caso Clinico, (4) Caso Especial, (5) Perspectiva,
(6) Controvérsias, (7) Memérias, (8) Editoriais e (8) Cartas ao Editor. Os
manuscritos (MS) devem ser redigidos em portugués ou inglés e esta de acordo
com as instrugées do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas -
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecido
como Normas de Vancouver.AutoriaTodas as pessoas designadas como autores
devem responder pela autoria do MS e ter participado suficientemente do
trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu conteddo. O crédito de
autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes substanciais durante: (i)
concepcao, planejamento, execucdo, analise e interpretacdo dos resultados, (ii)
redagdo ou revisao do MS de forma intelectualmente importante, e (iii)
aprovacao final da versdo a ser publicada. A participacdo limitada a obtencgdo de
fundos, coleta de dados, supervisao geral ou chefia de um grupo de pesquisa
nao justifica autoria.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdao de autores durante o
processo de revisdo, especialmente se o total de autores exceder a seis. Os
autores devem explicitar se ha ou ndo potencial conflito de interesse, informacao
que deve ser incluida na segdo Agradecimentos.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as
fontes de pesquisa e as conclusdes emitidos nos trabalhos assinados sao da
inteira responsabilidade do(s) seu(s) autor(es). Os trabalhos submetidos ao
ABE&M serdo passiveis de revisdo linglistica por revisores e relatores
qualificados pelo Conselho Editorial, sem perda do crédito de autoria e do vinculo
de responsabilidade do autor em relagdo a obra de criagdo intelectual.

Submissdo dos artigos

A partir de 1 de janeiro de 2009, toda submissdo de manuscrito (MS) devera ser
realizada por meio eletronico através do enderego http://www.abem-
sbem.org.br. O MS deve estar em formato Word (arquivo.doc) com opgao de
inclusdo de arquivos suplementares. Todo artigo deve destinar-se
exclusivamente para a revista ABE&M.

Processo de avaliacao

Todos os MS submetidos aos ABE&M que estiverem de acordo com as Instrucdes
para Autores” e com a politica editorial da revista, sdo analisados pelo Conselho
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Editorial para avaliar seu mérito e adequacdo cientifica. Aprovados nesta fase, o
MS é encaminhado aos avaliadores de reconhecida competéncia no assunto para
seu parecer (peer review), cujo anonimato é garantido durante todo o processo
de julgamento. A decisdo final sobre a aceitagdo ou rejeicdo do MS é tomada
pelos Editores

Manuscritos aceitos

Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista “Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia” e ndo podera ser reproduzido, republicado ou
divulgado por meio eletrénico sem autorizagdo. Os autores apos a aceitacdo do
seu artigo para publicacao, transferem implicitamente seus direitos aos ABE&M.
Por razoes editoriais, os Editores reservam-se o direito de proceder a pequenas
modificagGes graficas ou redacionais no texto, sem interferir em seu conteudo.

Elaboracdao dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuicdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original
gue nao tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgacao. O
MS deve ser digitado em espacgo duplo, formatado em papel carta (216 x 279
mm) ou A4 (212 x 297 mm) com pelo menos 2,5 cm de margens de cada lado.
Cada uma das seguintes secdes deve ser iniciada em uma nova pagina: (A)
Pagina titulo, (B) Resumo e Descritores, (C) Abstract (resumo em inglés) e
Keywords, (D) Texto completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas
(cada uma com titulo e rodapé), (H) Legendas das figuras e (I) Figuras. As
paginas devem ser numeradas consecutivamente comegando com a pagina
titulo.

A. Pagina TituloDeve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b)
nome e filiacao institucional de todos os autores, (c) nome do(s) Servico(s) e/ou
Departamento(s) e Instituicao(des) onde o trabalho foi realizado, (d) nome e
endereco completo (incluindo e-mail) do(a) autor(a) responsavel pela
correspondéncia, (e) “titulo abreviado”, com até 40 caracteres (incluindo
espacgos entre palavras).

B/C. Resumo e AbstractA segunda pagina deve conter um Resumo semi-
estruturado do trabalho (contendo: Objetivo, Métodos, Resultados e
Conclusdes), com até 150 palavras.Em pagina separada, apresentar o Abstract,
que deve ser a tradugdo fiel do resumo para o idioma inglés. Ao final do Resumo
e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS (e keywords
correspondentes), para facilitar sua indexacao posterior.Estes descritores devem
estar de acordo com os padrdes do Index Medicus, que podem ser consultados
no endereco eletronico: http://decs.bvs.br/.

D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes sec¢des: (I) Introdugdo, (II) Métodos, (III)
Resultados e (IV) Discussao.

I. Introdugdo: deve conter o propdsito do trabalho, sumarizando os motivos do
estudo e relevancia cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a
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inclusdo de resultados ou conclusdes do estudo a ser apresentado.

II. Métodos: deve conter uma descricdao do modelo experimental empregado
(pacientes ou animais de laboratério) com indicagdo de que o estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital ou Instituicdo de Pesquisa onde o
estudo foi realizado, seguindo a Declaracdo de Helsinque e os Principios Eticos
na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(Cobea). Descricao dos métodos empregados citando os principais aparelhos e
equipamentos utilizados (nome do fabricante e/ou origem do material entre
parénteses) com detalhes técnicos suficientes dos procedimentos que possam
permitir a reproducdo do estudo apresentado. Métodos amplamente
estabelecidos podem ser citados através de referéncias. Os métodos estatisticos
devem ser descritos com detalhes suficientes para permitir a verificagao dos
resultados aqueles que tiverem acesso.

II1. Resultados: devem ser apresentados em seqiiéncia légica no texto,
evitando repetir dados apresentados em tabelas ou figuras; somente as
observacodes importantes devem ser enfatizadas.Unidades de Medidas - As
medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a Unidade do Sistema
Internacional (SI, http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas de
comprimento, altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma, litro) ou seus multiplos decimais;
temperaturas em graus centigrados (°C); pressao arterial em milimetro de
mercurio (mmHg) e os valores hematimétricos e quimicos devem ser fornecidos
no sistema métrico tradicional.

IV. Discussdo: deve comentar os aspectos novos e importantes obtidos do
estudo em relagdo ao acervo da literatura disponivel. Ainda nessa segdo devem-
se focalizar as conclusGes obtidas. Evitar repetir resultados ou informagdes ja
apresentadas em outras segdes. Deve-se ressaltar as implicagdes dos achados,
suas limitagbes e mesmo recomendagdes para estudos futuros.

E. Agradecimentos

Em nova pagina, incluir: (i) contribuicdes que necessitem agradecimentos, mas
nao justifiquem autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e
material, incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios farmacéuticos, e
(iii) Conflito de Interesse (inclusdo obrigatéria): descrever as colaboracdes
financeiras que possam representar potencial conflito de interesse e/ou declarar
a inexisténcia de conflito de interesse que possa interferir na imparcialidade do
trabalho cientifico.

F. Referéncias (maximo de 40 para artigo original)

Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e
identificadas por numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo:
“Houve uma atualizacdo da medicina molecular (3), seguida de avancos na area
de genética aplicada (4-6), que ...”. Quando houver referéncias em tabelas e
figuras devera obedecer a ordem correspondente a localizacdo onde as tabelas e
figuras estdao mencionadas no texto.Os titulos dos periddicos devem ser
abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus e seguindo o formato
de citacdo recomendado pelo ICMJE.A exatidao das referéncias constantes da
listagem e a correta citacdo no texto sao de responsabilidade do autor.
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Trabalhos aceitos, mas ainda ndo publicados, podem ser incluidos,fornecendo-se

o nome do periddico seguido do ano e da informacdo: (no prelo). Deve-se evitar
a citacdo de resumos apresentados em congressos. Recomendamos a utilizagao
de programas de editoragdo de referéncias bibliografica (por exemplo, EndNote,
Reference Manager) selecionando-se a opcdo de estilo Vancouver.

Alguns exemplos:Artigo em Revistas (listar todos os autores, mas se o
nimero exceder seis, acrescentar: et al.):Suszko MI, Lo DJ, Suh H, Camper SA,
Woodruff TK. Regulation of the rat follicle-stimulating hormone beta-subunit
promoter by activin. Mol Endocrinol. 2003;17(3):318-32.Thomas TZ, Wang H,
Niclasen P, O'Bryan MK, Evans LW, Groome NP, et al. Expression and localization
of activin subunits and follistatins in tissues from men with high grade prostate
cancer. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82(11):3851-8.

Artigo eletrénico na Internet publicado antes da versdao impressa:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived
precursor cells. Blood. 2002;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Artigo eletronico na Internet sem versao impressa:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an
advisory role. Am J Nurs. [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
121;102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.htm

Capitulo de Livro:

Conte FA, Grumbach MM. Abnormalities of sexual determination and
differentiation. In: Greenspan FS, Gardner DG, editors. Basic & clinical
endocrinology. 6™ ed. New York:McGraw-Hill; 2001.p.509-46.

Livro:Leder P, Clayton DA, Rubenstein E. Introduction to molecular medicine.
New York: Scientific American; 1994,

Base de dados na Internet:

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental Retardation (MCA/MR)
Syndromes [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of
Medicine (US). c1999 [updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available
from:

http://www.nlm.nih.gov/archive//20061212/mesh/jablonski/syndrome title.html
MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of
Medicine (US); 2002 - [cited 2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique ID: D015201;
[about 3 p.]. Available from: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Files
updated weekly

G. Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espago duplo
e numerada em arabico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um
titulo breve na parte superior e as explicagbes, legenda e estatistica indicadas
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adequadamente no rodapé.
H/I. Figuras e Legendas

As figuras deverao ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged
Image File Format) ou EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics
Interchange Format). As letras, os nimeros e os simbolos inseridos nas figuras
devem ser claros e de tamanho suficiente para serem legiveis, mesmo apos
reducdo substancial para publicagdo. Os titulos e legendas das figuras devem ser
fornecidos em folha separada, e nunca na propria figura.Por ocasido da
submissao inicial, as figuras poderdo estar inseridas no arquivo Word ou
PowerPoint, no entanto, quando aceito o MS, deverao ser enviadas as figuras
nos arquivos originais com resolugdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrao
contempla somente duas cores (preto - vermelho) por isso devem ser evitadas
figuras multicoloridas. A inclusdo de figura colorida implicard no encargo
financeiro (R$ 900,00/cada figura) que sera custeado pelo autor, oportunamente
solicitada pelo editor.

2. ARTIGO DE REVISAO

Constitui uma avaliacdo critica ampliada e sistematizada da literatura sobre
determinado assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo
a delimitacao e os limites do tema, e finalizando com conclusdes do autor. Os
artigos desta categoria sdao encomendados pelos editores a autores com
experiéncia comprovada na area. A revista ndo esta aceitando a submissao
artigo de revisdo de material ndo encomendado (a partir de 1° de maio de
2008).Deve apresentar Titulo (portugués e inglés), Titulo Resumido de até 40
caracteres, Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturagao),
Descritores/Keywords, Texto (com ou sem subtitulos), Agradecimentos e
Referéncias. As instrucdes gerais para a Pagina Titulo, Figuras/tabelas,
Agradecimentos e Referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.As revisdes
nao devem ultrapassar 30 laudas, incluindo o maximo de 60 referéncias e, as
minirrevisdes ndo devem ultrapassar 15 laudas com maximo de 20 referéncias.
A mengao de artigos previamente publicados na revista, assim como a inclusdo
de ilustracdes do tipo tabelas, figuras, graficos ou uma combinacao destles sdo
recomendadas. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizagdo para utilizagao de
figuras previamente publicadas.

3. APRESENTAGAO DE CASOS CLINICOSEsta secdo destina-se a publicacdo
de casos clinicos interessantes e que apresentem alguma originalidade,
curiosidade ou aspecto ndo convencional. Devera mostrar aspectos clinicos,
laboratoriais e evolutivos de interesse, devendo estar suficientemente
documentados. As instrucGes gerais para a Pagina Titulo, Resumo/Abstract,
Descritores/Keywords, Texto, Figuras/tabelas, Agradecimentos e Referéncias séo
as mesmas dos artigos originais.

4. CASO ESPECIAL

Nesta secdo sdo contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham
sido devidamente estudados e apresentados em reunides clinicas de centros ou
servigos de Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir,
necessariamente, o resumo do caso e a discussdo geral do publico presente
naquela reunido, com nomes completos e titulagdes explicitados. O material
devera ser previamente editorado por um responsavel pelo caso ou pela reunido
cientifica. Os autores do MS devem limitar-se ao(s) apresentador(es) e
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discutidor(es) do caso, devendo constar data e local da apresentagao e nome e
endereco do(a) responsavel pelo MS. Incluir Pagina Titulo, Resumo, Abstract,
descritores e keywords, Agradecimentos e Referéncias.

5. PERSPECTIVASO propdsito desta segdo é servir como veiculo de divulgacéo
de novas idéias e conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica, como na
aplicada ou, ainda, na que trata de ensino e treinamento. Os artigos podem
abranger: (a) ensaios interpretativos que utilizem dados de pesquisa proprios
do(a) autor(a) para o desenvolvimento de novas idéias, (b) propostas de
pesquisa para estudos colaborativos entre diversos centros, (c) ensaios
inovadores que tratem da inter-relacdo da Endocrinologia com outras areas, (d)
quadros da histéria da Endocrinologia Brasileira ou Internacional que incluam a
analise critica de eventos, figuras ou instituigdes. As instrucdes gerais sdo as
mesmas dos artigos originais ou revisoes.

6. CONTROVERSIASO objetivo desta secdo é o de apresentar temas de
Endocrinologia Clinica, especialmente no aspecto de diagnostico e tratamento de
doencas enddcrinas da pratica corrente, que ndo tenham conduta
suficientemente uniformizada e que possam, portanto, apresentar diferentes
opgdes de manuseio. Os MS apresentados nesta segao sao encomendados pelos
Editores a dois ou mais especialistas no assunto, que tenham necessariamente
opinides e/ou condutas diversas em relagao ao tema escolhido.

7. MEMORIASESsta secdo visa relembrar e homenagear pessoas, instituicdes e
situagdes que foram importantes ou historicamente relevantes para a
Endocrinologia, especialmente a brasileira. O MS pode ser submetido
espontaneamente ou encomendado pelos editores aos autores que tenham tido
maior convivéncia com a referida pessoa, lugar ou situacdo.

8. EDITORIAISOs editoriais sao escritos ou encomendados pelos Editores,
abordando temas diversos da especialidade e/ou relativos a revista, ou
discutindo um ou mais artigos publicados naquele nimero da revista, e que
apresentem interesse especial para os leitores. O autor do editorial deve
ressaltar as contribuicdes do artigo apontado e comentar aspectos semelhantes
eventualmente ja publicados pela nossa revista em manuscritos anteriores,
quando pertinentes. Os editoriais ndao devem ultrapassar 4 laudas, incluindo
Agradecimentos e o maximo de 10 referéncias.

9. CARTAS AO EDITORINclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos
recentes publicados na revista ou relatar resumidamente pesquisas originais ou
achados cientificos significativos. Ndo devem ultrapassar 8 laudas, incluindo
Agradecimentos e o maximo de 15 referéncias.
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FICHA CLINICO-LABORATORIAL
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - UFPE
CENTRO DE CIENCIASBIOLOGICAS-CCB
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA-CCB
LABORATORIO DE QUIMICA E METABOLISMO DE
LIPIDIOSE LIPOPROTEINAS
Av. Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitéria, Recife-PE
CEP: 50670-420 - Fone: 81 21268540

DADOS PESSOAIS

NOME: FONE:
NASC.: IDADE: SEXO: COR: PROFISSAO:
NATURALIDADE: NAT.PAISE AVOS:
LOCAL DE ATENDIMENTO: DATA:
DADOS CLINICOS
POSSUI ALGUMA DOENCA COMO DCV, DM, HAS, DLP? QUAL(1S)?
OS ANTECEDENTES FAMILIARES POSUEM OU POSSUIRAM ALGUMAS
DOENCAS COMO DCV, DM, HAS,DLP? QUAL(1S)?
JA TEVE HEPATITE? ESQUISTOSSOMOSE?
PRATICA ATIVIDADE FISICA? QUAL(IS)?
QUAL A FREQUENCIA?
FAZ INGESTAO DE ALCOOL? QUAL TIPO?
QUAL FREQUENCIA?
FUMA? SE SIM, QUANTOS CIGARROS POR DIA?
HA QUANTO TEMPO FUMA? SE NAO, E EX-FUMANTE?

HA QUANTO TEMPO PAROU DE FUMAR?
FAZ USO DE ALGUM MEDICAMENTO? QUAL(1S)?

ALTURA: (m) MASSA: (Kg) IMC:
CINTURA: (cm) QUADRIL: (cm) 1CQ:
PA: / (mmHg)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, )

certifico, através deste termo, que concordo em participar da pesquisa“AVALIACAO DO
PERFIL LIPIDICO E DOS iINDICES DE CASTELLI ASSOCIADOS COM DOENCAS
CARDIOVASCULARES NA POPULACAO PERNAMBUCANA”. Paratanto doei de 10
ml a 20 ml do meu sangue, por puncdo venosa, para a determinacdo laboratorial de
pardmetros bioquimicos, como glicemia e perfil lipidico e lipoprotéico. Asseguro que me
encontro em jeum de no minimo 12 horas. Também fui informado dos riscos da coleta
sanguiinea, que sdo tonturas, mancha roxa (equimoses) e dor no local da punc¢do. Porém, a
coleta sanglinea serd feita por pessoal bastante treinado e competente para tal,
minimizando os possiveis riscos. Relataram-me também que todo o material utilizado para
a coleta sangliinea serd descartavel e estéril, ndo apresentando riscos para contaminagao.
Também autorizei medicdes fisicas, tais como, massa, atura, circunferéncias do meu
quadril e de minha cintura, e também autorizei a afericdo dos meus niveis pressoricos. Foi
explicado que a minha participaco na presente pesguisa € fundamental para o
esclarecimento da fisiopatologia das doencas cardiovasculares, porém ndo € obrigatéria e
€U posso retirar-me a qualguer momento do estudo, desde que assim eu desgje. A minha
recusa ndo trard nenhum prejuizo em minha relacdo com os pesquisadores ou com a
Ingtituicdo. Terel livre acesso aos resultados dos meus exames bioquimicos,
antropométricos e de niveis pressoricos, sem qualquer geracdo de 6nus para mim. Também
ndo estou recebendo nenhum tipo de prémio ou remuneracdo para participar da presente
pesquisa. Sou apenas um participante voluntério. Sei que as informagdes serdo publicadas,
mas apenas de modo estatistico, com minha identidade sendo preservada. Além disto,
certifico que todas as informagBes que proferi para o preenchimento da ficha clinica-
laboratorial sdo verdadeiras. Compreendo que este estudo tem um valor estatistico, logo

relativo, de predizer futuras doengas cardiovascul ares.
Declaro, portanto, que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo, e

concordo, voluntariamente, em participar do presente estudo, e que estou recebendo uma

copia deste termo de consentimento livre e esclarecido.
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, Pernambuco, de de200 .

Assinatura do Voluntario

Impressdo dactiloscopica no
caso de ndo saber escrever

Profa. Bianka Santana dos Santos
Aluna de Doutorado

Profa. Dra. Vera LUciade Menezes Lima
Orientadora

Testemunha 1 Testemunha 2
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APENDICE 03

APROVAGCAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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APENDICE 04

TRABALHOSAPRESENTADOS EM CONGRESSOSINTERNACIONAIS,

NACIONAIS, REGIONAISE LOCAIS
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XXXVIII REUNIAO ANUAL DA SBBg-2009

Impaired Fasting Glucose and Hepatic I nsulin Resistance — A physiopathological
relationship

Santos, B.S. dos"* Pimenta Filho, A.A.:: Castro-Neto, A.L.%; Amorim-Filho, JM.F.2
Silva, E.D.C.% Queiroz, G.G.A.% Florencio, E.G.% Valentim, T.D.S Araljo, T.F.S;
Pedrosa, L.V.B.}: Fonseca, C.C.S.: Santos, A.T.B.: Mota, CR.F.C; Lima V.L.M.!

Hepatic Insulin Resistance (HIR) and Diabetes Mellitus (DM) present a physiopathological
relationship, since increase of gluconeogenesis, reduce of glucogenesis, and diminished
insulin secretion by pancredtic beta cells, carry together to higher levels of glucose. Brazil
is the 8th country with largest number of cases of DM in the world. However, before the
individuals becomes DM, these present a stage of dysregulation in their glucose
metabolism called Impaired Fasting Glucose (IFG). It is believed that IFG can progress to
diabetes within the next 5 to 10 years. Thusit is necessary to improve the knowledge about
its physiopathologica mechanisms, since reports in the literature are still scarce and
discordant about the theme. This study aimed to investigate the prevalence of IFG and its
relationship with HIR in 1,012 subjects in Pernambuco state Brazil. All subjects were 10h-
fasting, and signed an informed term of consent. Glycemic and insulinemic plasma levels
were determined by glucose oxidase and microparticles immunoassay, respectively.
Hepatic insulin resistance (HIR) was determined when a score in the top quartile of the
homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) was found. ANOVA,
logistic regression and Pearson’s correlation were analysed (p<0.05). Hyperglycemia was
found in 1/5 of subjects, and half of these presented IFG. In individuas of IFG, insulin and
HOMA-IR vaues were significantly higher, when compared to normoglycemic
individuals. IFG presented a significant odds ratio (5.5) to HIR. It was observed a stronger
correlation between HOMA-IR and insulin than between HOMA IR and glucose values.
This suggests that HIR might be a primary abnormality of IFG in this population.

Key-Words: Impaired Fasting Glucose, Hepatic Insulin Resistance, Physiopathological
Mechanisms

Supported by CNPqg.
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XXXVIII REUNIAO ANUAL DA SBBg-2009

Association of Elevated Fibrinogen and Prothrombotic Lipoproteins Levelsin
Individualswith Hypertension in Pernambuco, Brazil

Santos, B. S. dos™%; Araljo, T. F. S.%; Pedrosa, L. V. B.Y; Fonseca, C. S. M.%; Santos, A. T.
B.:: Mota, C. R. F. C.1; Castro-Neto, A. L2.; Amorim-Filho, J. M. R.2: Pimenta Filho, A.
Al Lima V.L. M1

! Departamento de Bioquimica, Centro de Ciéncias Biol gicas, Universidade Federal de
Pernambuco, Pernambuco, Brasil.
2| ahoratério de Bioguimica Clinica, Faculdade do Agreste de Pernambuco, Pernambuco,
Brasil.

Hypertension is a strong risk of cardiovascular disease and arterial thrombotic
complications. Increased levels of prothrombotic markers such as fibrinogen and
thromboatherogenic lipoproteins have been related to damage and cardiovascular outcomes
in hypertensive population. However, thereis alack of observational studies and reports on
the association between these markers for cardiovascular disease in hypertensive
population in the State of Pernambuco, Brazil. The objective this study was to evaluate the
fibrinogen and lipoproteins levels in hypertensive individuals of Pernambuco. 124
voluntary individuals participated of this research, and they were divided in two groups: a
hypertensive group (63) and a normotensive group (61). Serum fibrinogen, HDL-
cholesterol (HDL-c), LDL-cholesterol (LDL-c), VLDL-cholesterol (VLDL-c), Tota
cholesterol (CT) and Triglyceride (TG) were measured in al participants. The min
fibrinogen values were higher in hypertensive group (416.3 vs 287.5, p<0.0001) as were
LDL-c (138.4 vs 123.0, p=0.04), VLDL-c (29.1 vs 22.4, p=0.02), CT (212 vs 185,
p=0.002), TG (169 vs 109, p=0.003), unless HDL-c (41.2 vs 42.1, p=0,66) values. Thus,
significations elevations of seric levels of fibrinogen, LDL-cholesterol and VLDL-
cholesteral, in association with hypertension, represent significant risk in etiology of others
pathologies, for example, the atherosclerosis and arterial coronary disease.

Key words: Fibrinogen, Lipoproteins, Hypertension, Cardiovascular Disease

Suported by: CNPg/UFPE
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XXXVIIIl REUNIAO ANUAL DA SBBg-2009

Hypoglicemic and Hypocholesterolemic Effect of The Watery Extract of
Indigofera suffruticosa in Mice.

SANTOS, B.S. DOS ': CAMPOS, J.K.L: SANTOS, A.T.B.}; ARAUJO, T.F.S. 1
PEDROSA, L.V.B :; FONSECA. C.S.M%: MOTA, C.R.F.}; PIMENTA FILHO, A.AY
LIMA, V.L.M L,

!Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco,
Pernambuco, Brasil.

Indigofera suffruticosa presents sedative and diuretic actions. However,
there are still scarce studies about other possible biological potentials of this
vegetable. Thus, it was aimed to investigate the |. suffruticosa influence on
serum glucose levels, total cholesterol (TC) and triglycerides, and
hepatotoxicity, evaluated by determination of alanine and aspartate
aminotranspherases. Paired Student T test was used for the analysis of the
results, with level of significance < 0.05. It was found that, with 15mg/Kg/dia,
there was not significantly modifying in the levels of the studied analytes,
however 30mg/Kg/dia of watery extract of I. suffruticosa already provoked a
significant reduction of approximately 33% in the serum glucose levels and
of about of 22% in the TC levels, comparing itself the gotten levels at the
beginning of the experiment with the levels found in 8° day, without,
however, to take the alterations in the levels of the triglycerides and
aminotranspherases, suggesting that this concentration does not cause a
hepatotoxicity nor takes to the reduction or rise of the levels of triglycerides.
Thus, it is suggested that I. suffruticosa may be a potential hypoglycemic
and hypocholesterolemic agent in mice and, of this form, it also may to exert
these effect in human, nevertheless more studies are necessary for this use
in humans, which requires more researches in this area, involving doctors,
biomedical, pharmaceutical, biologists and researchers of similar areas.

Key words: Indigofera Suffruticosa, hepatotoxicity, pharmacological agent.
Supported by: CNPq and FACEPE
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XXXVIII REUNIAO ANUAL DA SBB(-2009
Castédlli Indices and Hypertension in a Population of Pernambuco, Brazil
Santos,B.S. dos™?, Castro-Neto,A.L.%, Amorim-Filho,J.M.R.?, Silva, E.D.C?, Pimenta-

Filho,A.A*, PaivaM.H.S3, Mota, C.R.F.C.}, Aratljo, T.F.S", Pedrosa, L.V.B!, Santos,
A.T.BY, Queiroz, G.G.A %, Vaentim, T.D.S?, Fonseca,C.S.M%, Lima, V.L.M*

!|_aboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas. Departamento de
Bioquimica. CCB — UFPE, Pernambuco — Brazil;
?_aboratério de Bioguimica Clinica. Faculdade do Agreste de Pernambuco. ASCES,
Pernambuco — Brazil;
3_aboratério de Biologia Molecular. Faculdade do Agreste de Pernambuco. ASCES,
Pernambuco — Brazil.

Castelli indices | (Tota Cholesterol/HDL-cholesterol) and 11(LDL-cholesterol/HDL-
cholesteral) present a relationship with cardiovascular diseases such as hypertension. This
present study aims to investigate the correlation among hypertension and the Castdlli
indices in the population of Pernambuco, and the frequency of hypertension in this
population. For this, 554 subjects were randomly selected in the population. The subjects
were in a fasting state of twelve hours and had their blood sample collected. The seric
levels of Total Cholesterol and HDL-cholesterol were determined by enzymatic methods
(LABTEST, MG) along with the LDL-cholesterol levels, which were obtained by the
Friedwald equation. The pressoric levels were determined according to the Brazilian
Society of Hypertension. Z correlation test and significance levels lower than 0.05 were
used for the data analysis. The systolic arterial pressure (SAP) levels correlated positively
with both indices | e Il (r=0,224, p<0,0001; r=0,159, p=0,0002), that is, how higher the
indices, higher the SAP values. The diastolic arterial pressure (DAP), correlated only with
the index | (r=0,132, p=0,0018), without correlation with index Il (r=0,070, p=0,1047).
Therefore, it was noticed that these indices present a close association with hypertension
and, possibly, they can be used as a hypertension indicative. However, more studies need
to be done, mainly, about the correlation with DAP, but other studies point that the
elevation of SAP valuesis more related to cardiovascular disease than DAP.

Key words. Cardiovascular Diseases, LDL-cholesterol/HDL-cholesterol, Systemic Arterial
Hypertension, Total Cholesterol /HDL-cholesterol.

Support: CNPg.
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V CONGRESSO ALAGOANO DE BIOMEDICINA — CALBM-2008.

Analise do Risco Cardiovascular em I ndividuos Pernambucanos e sua Relagcdo com A
Sindrome M etabdlica X.

Bianka Santana dos Santos'; Tiago Ferreirada Silva Arajo*: Janaina Karin de Lima
Campos’; Adenor Almeida Pimenta Filho'; Caique SilveiraMartins da Fonseca’; Luciana
Veloso de Brito Pedrosal; Ana Thereza Bezerra dos Santos'; Carlos Renato Francade
Carvalho Mota'; Vera Lciade Menezes Lima’.

! Laboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas. Departamento de
Bioquimica. CCB- UFPE.

As Doengas Cardiovasculares (DCVs) sdo consideradas a primeira causa de mortalidade
no mundo e, no Brasil, estima-se que sejam responsaveis por aproximadamente 300.000
obitosano. A génese destas patologias envolve varios fatores de risco, tais como:
hipertensdo, dislipidemias, obesidade, diabetes e resisténcia insulinica, que, em conjunto,
caracterizam a Sindrome Metabolica X (SMX). Desta forma, o objetivo deste estudo foi
avaliar os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DCVs e sua relagcdo com a
SMX em individuos cardiopatas. Participaram da pesquisa 102 individuos voluntérios,
sendo estes divididos em dois grupos: um grupo portador de cardiopatias (n=52) e outro
com individuos controles (n=50). Foram determinados o perfil lipidico e a glicémia de
todas as amostras por métodos enzimaticos-colorimétricos (LABTEST, MG), exceto o
LDL-colesterol e VLDL-colesterol, que foram acessados pela equacdo de Friedewald.
Também foram obtidos os niveis pressoricos, aém dos seguintes indices antropométricos:
ICQ (indice Cintura/Quadril) e IMC (indice de Massa Corporea) que foram utilizados para
determinar obesidade andréide e a obesidade, respectivamente. Informagdes a cerca de
historicos familiares para diabetes e hipertensdo bem como do estilo de vida dos individuos
foram colhidas por questionario padrdo. A andlise estatistica foi realizada utilizando teste
v’ e regressdo logistica (p>0,05). Foram observados que elevacdes nas concentragdes
plasmaticas de VLDL-colesterol contribuiram com um aumento significante de mais de
duas vezes para 0 surgimento de cardiopatias nesta populagdo. Entretanto Colesterol Total,
Trigliceridios, HDL-colesterol e LDL-colesterol ndo contribuiram significativamente ao
surgimento destes distUrbios. Obesidade e obesidade andréide também aumentaram o risco
de cardiopatias, tento, esta Ultima, elevado em mais de trés vezes. Elevados niveis
pressoricos e glicémicos também contribuiram para a instalacdo de cardiopatias na
populacdo avaliada, ainda que o histérico familiar para hipertensdo e diabetes ndo tenha
mostrado influéncia significativa para o seu desenvolvimento. A andise do estilo de vida
mostrou que tabagismo e sedentarismo n&o contribuiram significativamente para génese de
cardiopatias, entretanto uma ata ingestdo alcodlica aumentou a probabilidade de este
disturbio instalar-se na populagéo.

Palavras-chave: Lipidios, Lipoproteinas, Cardiopatias e Sindrome Metabdlica X.
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V CONGRESSO ALAGOANO DE BIOMEDICINA — CALBM-2008.

TrigliceridioyHDL -Colesterol: um Novo Método de Triagem Para Resisténcia a
Insulina?

Bianka Santana dos Santos"?; Ewerton Gomes Florencio®;Carlos Renato Franca de
Carvalho Mota?; Adenor Almeida Pimenta Filho®; Marcelo Henrique Santos Paiva®; Vera
L (icia de Menezes Lima®

!_aboratério de Bioguimica Clinica. Faculdade do Agreste de Pernambuco — ASCES
?|_aboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas. Departamento de
Bioquimica. CCB — UFPE
3_aboratério de Biologia Molecular. Faculdade do Agreste de Pernambuco — ASCES

Recentemente, alguns estudos vém trazendo o resultado da proporcéo trigliceridios/HDL -
colesterol > 3 como sugestivo de resisténcia a insulina (RI). Porém, ha uma escassez de
estudos com relacéo a validagdo deste novo método de triagem de RI. Desse modo, o
presente estudo teve como objetivo a investigacdo do uso da razdo trigliceridios/HDL-
colesterol para 0 achado de Rl em comparagdo a um méodo ja ha muito tempo
referendado, que é o modelo homeostético de acesso a RI (HOMA RI), de acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes. Para tanto, foram obtidas amostras plasmaticas de 437
individuos do Estado de Pernambuco, para a determinagdo bioguimica dos niveis de
trigliceridios, HDL-colesterol e glicemia, através de metodologia enziméatica (LABTEST,
MG), bem como para a determinagdo da insulinemia, por ensaio imunoenzimético de
microparticulas, desde que glicemia e insulinemia sdo dados necessarios para acessar 0
HOMA RI. Testes de X“ e a razdo de verossimilhanga foram acessados para a andlise dos
dados, com p<0,05. De acordo com o0 HOMA RI, 54 individuos apresentaram RI, dos quais
39 apresentaram valores de trigliceridiosyHDL-colesterol > 3. 149 individuos foram falso-
positivos para RI, ao se utilizar a relagdo entre os lipidios como método de diagnostico,
num total de 383 sem RI segundo 0 HOMA RI. O teste do X? mostrou uma diferenca
significativa entre as frequéncias observada e esperada, destacando uma associagdo entre
estas duas variaveis. Contudo, a razéo de verossimilhanca de trigliceridiosyHDL-colesterol
foi baixa, tanto para confirmar a doenca como também para exclui-la. Foi verificado que,
neste estudo, a razéo trigliceridios/HDL-colesterol provocou apenas um efeito minimo na
avaiagdo de RI. Portanto, os resultados demonstram que ainda pode ser relativamente
prematura a indicacédo desta razéo como método de diagnéstico de RI. Entretanto, convém
lembrar que niveis elevados de trigliceridios e diminuidos de HDL-colesterol sdo os
principais tipos de didipidemias relacionadas com Rl e que, por isso, novos estudos
populacionais devem ser realizados.
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V CONGRESSO ALAGOANO DE BIOMEDICINA — CALBM-2008.

A Hiperglicemia no Estado de Per nambuco e sua Associacdo com os Niveis e com as
Relagdes Lipidicas e Lipoprotéicas.

Bianka Santana dos Santos’?; Luciana \Veloso de Brito Pedrosal; Ana Thereza Bezerrados
Santos" Tiago Ferreirada Silva Araljo” Janaina Karin de Lima Campos" Carlos Renato
Francade Carvalho M ota’; Ti ago Ferreira Gomes?;, Efraim Mastali Lopes ; Marcelo
Henrique Santos Paivad; Adenor Almeida Pimenta Fil ho™ VeraLUciade Menezes Lima’.

!|_aboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas. Departamento de Bioguimica. CCB-
UFPE.
2|_aboratorio de Bioquimica Clinica. Faculdade do Agreste de Pernambuco. Associagdo Caruaruense de
Ensino Superior.
3L aboratorio de Biologia Molecular. Faculdade do Agreste de Pernambuco. Associagdo Caruaruense de
Ensino Superior.

A hiperglicemia € uma das anormalidades metabdlicas mais prevalentes no Brasil e no
mundo, podendo ser, inclusive, um fator de risco para a génese de outros distirbios
metabdlicos, como, por exemplo, das dislipidemias/dislipoproteinemias. Dessa forma, o
presente estudo teve como objetivo a investigacdo da frequéncia distributiva da
hiperglicemia numa populagéo de 729 individuos, provenientes do Estado de Pernambuco,
e a realizacdo de uma andlise comparativa entre os valores plasméticos de lipidios,
lipoproteinas e de suas relagdes, de individuos normoglicémicos e hiperglicémicos, atraves
de andlise de variancia, admitindo-se um intervalo de confianca de 95% (p<0,05). Para
tanto, amostras sanguiineas foram obtidas por venopuncdo, a vacuo, apds 12 horas de
jeium, em tubos contendo uma associacdo dos anticoagulantes etilenodiaminotetracético e
fluoreto de sodio, para a obtencdo do plasma, o qua foi utilizado para as dosagens
bioquimicas de glicose, colesterol total (CT), HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-
colesterol, trigliceridios e das relagbes CT/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL-
colesterol. Os valores de glicose, CT, HDL-colesterol e trigliceridios foram determinados
por métodos enziméticos, segundo recomendacfes do fabricante dos kits (LABTEST,
MG), enquanto que os niveis de LDL-colesterol e de VLDL-colesterol foram acessados
através da equacdo de Friedewald. A hiperglicemia foi determinada de acordo com os
parametros considerados pela Sociedade Brasileira de Diabetes. Assim, verificou-se que
aproximadamente 18% da populacdo estudada apresentaram hiperglicemia. Os individuos
hiperglicémicos apresentaram nivels significativamente maiores de CT, VLDL-colesterol e
de trigliceridios do que os encontrados nos individuos normoglicémicos, porém ndo houve
diferencas entre 0s grupos quanto aos niveis plasméaticos de LDL-colesterol e de HDL-
colesterol. No entanto, os valores das relagdes CT/HDL-colesterol e LDL-colesterol/HDL -
colesterol foram significativamente mais elevados nos hiperglicémicos. Portanto, percebe-
se que aproximadamente 1/5 da populagcdo estudada apresenta hiperglicemia e que,
diferentemente do que se acreditava no passado, este disturbio esta mais relacionado com
dislipoproteinemias relacionadas as lipoproteinas mais ricas em trigliceridios do que com
as lipoproteinas mais ricas em colesterol, aém de estarem também associadas com as
relacdes existentes entre CT, HDL-colesterol e LDL-colesterol, as quais, inclusive, servem
como classificadores do grau de risco para o0 desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.
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V CONGRESSO ALAGOANO DE BIOMEDICINA — CALBM-2008.

Aumento da Prevaléncia de Niveis Diminuidos de HDL -c em Mulheres
Pernambucanas, ao se Utilizar os Novos Valores de Referénciadas |V Diretrizes
Brasileiras sobre Didlipidemias

Bianka Santana dos Santos'; Ana Thereza Bezerra dos Santos' ; Tiago Ferreirada Silva
Aratijot; Janaina Karin de Lima Campos'; Adenor Almeida Pimenta Filho'; Caique
SilveiraMartins da Fonseca'; Luciana Veloso de Brito Pedrosa’; Carlos Renato Franca de
Carvalho Mota'; Vera Luciade Menezes Lima’.

A lipoproteina de alta densidade (HDL) realiza uma importante funcdo anti-arterogénica
através do transporte reverso de colesterol dos tecidos periféricos para o figado. Os niveis
plasmaticos diminuidos de HDL-c tém sido correlacionadoS com o aumento daincidéncia
de Doencas Cardiovasculares (DCVs) em mulheres. O presente estudo teve como objetivo
comparar os valores de referéncia de HDL-c entre alll e alV Diretrizes Brasileiras Sobre
Didlipidemias em uma populagéo feminina pernambucana. Participaram deste estudo 508
mulheres com idade média de 48 anos, apOs terem manifestado a sua participagéo
voluntaria, mediante assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido. Tiveram
seus niveis de HDL-c determinados por espectrofotometria através de método enzimatico
segundo recomendagdo do fabricante do Kit (Labtest, MG). Foram utilizados y? e
Intervalos de Confianca de 95% para a avaliagcdo estatistica das mudancas ocorridas entre a
distribuicéo relativa dos niveis de HDL-c encontrados segundo as duas diretrizes. Segundo
os valores de referéncia da Ill Diretrizes 27,95% das mulheres apresentaram niveis de
HDL-c menores que o normal, ao se utilizar os valores determinados pela IV Diretrizes
63,78% passou a ter niveis de HDL-c baixos. Houve um aumento de 2,3 vezes na
fregiiéncia de mulheres com diminuicdo de HDL-c. Portanto a utilizagdo da IV Diretrizes
Brasileiras Sobre as Didlipidemias demonstra a alta freqliéncia desta dislipoproteinemia,
monstando um grave problema de salde publica para este estado e apresentando mais
fortes na predicdo do rico de desenvolvimento de DCVs do que as concentragBes de
Colesterol total ou da lipoproteina de baixa densidade (LDL) na populacgo feminina
pernambucana.

Palavra chaves: Didlipidemia, Doengas Cardiovasculares, HDL-c
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V CONGRESSO ALAGOANO DE BIOMEDICINA — CALBM-2008.

Resisténcia a I nsulina e sua Relagdo com Outras Anormalidades M etabdlicas

Bianka Santana dos Santos*?; Carlos Renato Franca de Carvalho Mota®; Dyoggo
Mendonca de Souza Abelenda?; Vera Liicia de Menezes Lima'

1- Laboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, Departamento
de Bioquimica— CCB — UFPE
2- Laboratorio de Bioquimica Clinica; Faculdade do Agreste de Pernambuco - ASCES

Resisténcia a Insulina (RI) vem sendo considerada uma das principais anormalidades
metabdlicas do mundo moderno, podendo, inclusive, ser o principal fator responsavel pelo
desencadeamento de outros distirbios metabdlicos. Desse modo, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a influéncia da Rl sobre a presenca de outras anormalidades, como
obesidade, distribuic¢do abdominal da gordura corporal, niveis glicémicos, pressoricos e de
acido Urico. Assim, foram selecionados, aleatoriamente, 58 individuos do municipio de
Recife — PE, os quais cederam voluntariamente cerca de 5ml de sangue, apds 10h de jgjum,
para a obtencdo de amostras plasméticas, para determinagdo bioguimica dos niveis
glicémicos e de acido Urico, por metodologia enzimética (LABTEST, MG), e para a
determinacdo dos niveis de insulina, pelo ensaio imunoenzimatico de microparticulas, para
a caracterizacdo da RI, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, através da
hiperinsulinemia em jegum. Os individuos também tiveram determinados sua
circunferéncia abdominal, indice de Massa Corpérea (IMC) e pressio arterial sistdlica e
diastdlica (PAS e PAD, respectivamente), de acordo com a | Diretriz Brasileira Sobre
Sindrome Metabdlica. Dos 58 individuos, aproximadamente 28% apresentaram RI,
enquanto que 72% ndo tiveram este distarbio. Assim, surgiram 2 grupos. um com Rl e
outro sem RI, entre os quais foram comparadas as médias dos valores dos parémetros
supra-citados, através de andise de variancia (nivel de significancia < 0,05). O IMC e os
niveis glicémicos dos individuos com RI foram aproximadamente 24% maiores que os dos
individuos sem RI. Os niveis plasméticos de &cido Urico foram superiores em
aproximadamente 21% e os valores de circunferéncia abdominal foram quase 14% maiores
nos individuos com RI. PAS e PAD também foram maiores nos individuos com RI, em
cerca de 10% e 9%, respectivamente. Portanto, percebe-se que os individuos com RI
apresentaram todos os parametros significativamente mais elevados do que os individuos
sem RI, sugerindo que RI realmente possa vir a ser um fator fortemente contributivo para o
desenvolvimento e estabelecimento de outras doencas metabdlicas, as quais podem
aumentar o risco para o0 surgimento das principais causas de mortalidade mundial, que séo
as doencas cardiovasculares, mostrando-se, entdo, como um grave problema de salde
publica.

Palavras-chaves: resisténciaainsulina, disturbios metabdlicos, salde publica
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Biomar cador es M etabdlicos e Riscos Car diovascular es em Mulheres Obesas e de
Meia-ldade.
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lDepartamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco, Pernambuco, Brasil
?|_aboratério de Bioguimica Clinica, Associagdo Caruaruense de Ensino Superior,
Pernambuco, Brasil
3Centro de Pesquisas Aggeu Magal hdes, Pernambuco, Brasil

Resumo

Em Recife, Pernambuco, Brasil, houve um aumento de 108% no risco de mortalidade por
DCVs, em mulheres de meia-idade. Isto pode estar associado as mudangas bioquimicas
pelas quais essas mulheres passam durante essa faixa etéria, principamente se elas
estiverem em sobrepeso e ou obesas. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivos
investigar a prevaléncia de excesso de massa corpérea, em 153 mulheres de meia-idade, e
analisar sua correlacdo com biomarcadores metabolicos de doencgas cardiovasculares, em
mulheres, pernambucanas, de meia-idade. indice de massa corpérea, pressdo arterial,
glicemia, niveis séricos de colesterol (total, da HDL, LDL e VLDL) e de trigliceridios,
foram determinados. Teste Z e ANOVA (p < 0,05) foram utilizados para a analise dos
dados. Cerca de % das voluntarias foram obesas ou estiveram em sobrepeso. O indice de
massa corpoérea correlacionou-se com nivels pressoricos e glicémicos. Pressdo arteria de
mulheres em sobrepeso, bem como nivels de trigliceridios e VLDL-colesterol de obesas, ja
foram superiores aos de mulheres com massa corporea normal. Nossos dados sugerem a
necessidade de uma atencdo especia a salde das mulheres de meia-idade, principalmente
guanto aos biomarcadores metabdlicos, glicemia e pressdo arterial.

Palavras-chave: biomarcadores metabdlicos, excesso de massa corporea, doencas
cardiovasculares, mulheres de meia-idade.

INTRODUCAO

Em mulheres de meiaidade, acredita-se que hagja uma maior prevaléncia de
distarbios metabdlicos considerados preditores de risco cardiovascular, tais como o
excesso de massa corporea, associada a transicdo hormonal pela qual passam as mulheres
nessa faixa etarid”. Os niveis de estradiol apresentam uma reducéo, enquanto que mais
estrona é sintetizada, atravées de uma reacdo de aromatizagdo do hormonio
androstenediona, que ocorre principalmente no tecido adiposo e, possivelmente, por isso,
niveis de estrona s30 mais elevados em mulheres com excesso de massa corporal @.

Obesidade e sobrepeso tém-se mostrado bastante prevalente, principalmente no
sexo feminino, em vérios paises, inclusive no Brasil, e acarretam um grande nimero de co-
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morbidades, sendo considerados fatores primordiais, para 0 aparecimento e
estabelecimento de outras anormalidades metabdlicas e, dessa forma, de doencgas
cardiovasculares (DCVs), as quais tém contribuido enormemente para um prognostico
desfavoravel em mulheres®. Nos Estados Unidos, morre uma mulher devido & DCV, a
cada minuto®®. Em Recife, capital do Estado de Pernambuco, Brasil, houve um aumento de
mais de 100% no risco de mortalidade por DCV's em mulheres de meia-idade®. Assim, o
presente estudo teve como objetivos, primeiramente, investigar a prevaléncia de excesso de
massa corporea huma populacdo feminina, de meiaidade, do Estado de Pernambuco,
Brasil, e, posteriormente, analisar as correlacfes existentes entre obesidade/sobrepeso e
outros biomarcadores metabdlicos de DCV's, afim de se determinar os fatores de risco para
DCVs que mais se associam com obesidade e sobrepeso nestas mulheres, como subsidio
para a elaboracdo de politicas publicas destinadas a uma atencdo a salide mais direcionada
para a populacdo escolhida, procedente do Estado de Pernambuco, devido ndo s6 a
escassez de dados sobre a presenca destas co-morbidades, mas também a ata prevaléncia
de DCV s nesta popul agéo.

METODOS

Casuistica e Consideragdes Eticas. Foram selecionadas, de forma aleatéria, no
Estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil, 153 mulheres de meia-idade 46 e 54 anos,
ainda ndo menopausadas. Todas as voluntéarias que participaram deste estudo
primeiramente assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), antes de
qualquer informag&o ou amostra cedida. Este estudo obteve aprovagdo no comité de Etica
em Pesquisa da Associacdo Caruaruense de Ensino Superior (CEP-ASCES), sob o nimero
006/08, e seguiu as recomendagdes da Declaragdo de Helsinque.

Identificacdo de Obesidade e Sobrepeso. Os disturbios obesidade e sobrepeso
foram determinados de acordo com a World Health Organization®, através dos valores do
indice de Massa Corporea (IMC), definido como a razdo entre a massa, em kilogramas, e a
altura, em metros?. Para a verificagdo da massa, foi utilizada uma balanca (Tec 130
Techline, SP); enquanto que para a determinagéo da estatura, foi utilizado um estadiémetro
(Sanny, SP) com escala de 0,1cm. As mulheres consideradas em sobrepeso foram aguelas
que apresentaram IMC de 25,0Kg/m? a 29,9Kg/m2. J& as mulheres obesas foram as que
tiveram IMC > 30,0Kg/m?. A obesidade foi classificada ainda em: obesidade tipo I, com
IMC = 30,0Kg/m? a 34,9Kg/m? obesidade tipo II, quando o IMC = 35,0Kg/m? a
39,9Kg/m?; e obesidade tipo 111, com IMC > 40,0K g/m?.

Afericdo da Pressdo Arterial Sistémica. Hipertensdo foi diagnosticada de acordo
com as normas do JNC 7¢” ou quando em uso de terapia antihipertensiva. Os valores
indiretos de Pressdo Arterid Sistélica (PAS) e Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) foram
determinados com o uso de um esfigmomandmetro (ADC® Diagnostix™ 700, EUA),
baseado no principio de oclusdo do fluxo da artéria braquial .

Coleta, Processamento das Amostras Sangliineas e Anélises Bioquimicas. As
amostras de sangue foram obtidas por venipuncdo a vacuo, apos um jeum de 12h, com
material estéril e descartavel (Vacuette, SP), respeitando os principios de biosseguranca.
As amostras foram coletadas em: um tubo com o anticoagulante acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) em associagdo com fluoreto de sodio; e outro tubo sem
adicdo de anticoagulante, o chamado tubo seco. Todas as amostras foram acondicionadas
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em caixas térmicas com gelo artificial, para evitar alteragbes in vitro, e foram transportadas
para o Departamento de Bioquimica — Universidade Federal de Pernambuco. As amostras
foram processadas a 1500xg durante 15min (Sorval RC6, EUA), para a obtengdo do
plasma e do soro. Foram determinadas, no plasma, as concentragdes de glicose, através de
método enzimatico da glicose-oxidase, segundo recomendacfes do fabricante do kit
(Labtest, MG). No soro, foram determinadas as concentragdes de colesterol total (CT),
trigliceridios (TG) e de HDL-colesterol (HDL-c), de acordo com as orientagdes do
fabricante dos kits (LABTEST, MG), através de metodol ogias enzimaéticas especificas para
cada analito. J& as concentracOes de LDL-colesterol (LDL-c) e VLDL-colesterol (VLDL-c)
foram obtidas através da equagéo de Friedewald, LDL-c = CT —HDL-c — VLDL-c, aqua
estabelece que VLDL-c = TG/5. Porém, os niveis de LDL-c e de VLDL-c foram
determinados apenas quando as concentraces de TG foram inferiores a400 mg/dL®. Para
a quantificagcdo bioquimica dos niveis de glicose, CT, TG e HDL-c, foi utilizado um
espectrofotdmetro (Biorad SmartSpec 300, EUA). A hiperglicemia foi determinada
segundo preconizagdo da Sociedade Brasileira de Diabetes®, além de se considerarem
hiperglicémicas, as voluntarias que relataram uso de medicacdo hipoglicémica. As
didlipidemias/dislipoproteinemias foram determinadas de acordo com as normatizages das
IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias™® e também foram consideradas presentes
guando as voluntarias referiram o uso de agentes hipolipidémicos.

Biomar cadores M etabdlicos de DCVs e Andlises Estatisticas. Os biomarcadores
metabdlicos analisados foram: niveis glicémicos, niveis séricos de CT, HDL-c, LDL-c,
VLDL-c ede TG e os niveis de PAS e PAD. Os resultados foram expressos em média +
erro padréo da média (epm). As freqliéncias distributivas, absoluta e relativa, do excesso de
massa corpora foram observadas. Teste Z de correlagdo foi utilizado para a investigagéo
de associagOes positivas ou negativas entre os biomarcadores de DCVs e o IMC das
voluntarias. Andlise de variancia (ANOVA) também foi realizada, paraavaliar ainfluéncia
dos fatores obesidade e sobrepeso sobre o0s val ores médios dos biomarcadores empregados,
acessando as diferencas existentes entre os grupos de mulheres de meia-idade sem excesso
de massa corporal e as mulheres de meia-idade em sobrepeso ou obesas. O nivel de
significancia (p) utilizado paratodas as andlises foi < 0,05.

RESULTADOS

Das 153 mulheres de meia-idade participantes deste estudo, cerca de ¥
apresentaram IMC acima do normal, ou sga, apresentaram-se com excesso de massa
corporal, conforme pode ser visto na Tabela 1. Foi encontrada uma correlacdo positiva e
significativa, como demonstrado na Tabela 2, tanto entre IMC e os niveis glicémicos,
como entre IMC e niveis pressoricos. Esta Ultima correlacdo encontrada foi a mais forte,
conforme pode ser verificado na Tabela 2. Os resultados da andlise de variéncia,
apresentados na Tabela 3, demonstraram que as mulheres de meia-idade obesas tiveram
significativamente maiores niveis de TG e de VLDL-c, aém dos niveis glicémicos e
pressoricos mais elevados, do que as mulheres com IMC normal. A Tabela 3 também
mostra que as mulheres com sobrepeso ja apresentaram niveis de PAS e PAD
significativamente superiores aos das voluntarias com IMC normal.
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Tabela 1. Distribuicgo, absoluta e relativa, de mulheres de meia-idade, do Estado de Pernambuco, Brasil, de
acordo com a massa corpoérea.

Massa Corpora n %
Normal 41 26,8
Sobrepeso 62 40,5
Obesidade | 34 22,2
Obesidade I 10 6,5
Obesidade 111 6 4,0
Total 153 100

Tabela 2. CorrelagBes entre biomarcadores metabdlicos para doencas cardiovasculares e indice de massa
corpérea em mulheres de meia-idade, procedentes do Estado de Pernambuco, Brasil.
indice de Massa Corpérea

Biomarcadores Metabdlicos

r p
Glicose 0,159 0,0492
Colesterol Total 0,021 0,7925
HDL-colesterol -0,128 0,1133
LDL-colesterol 0,033 0,6889
VLDL-colesterol 0,111 0,1748
Trigliceridios 0,045 0,5797
Pressdo Arterial Sistdlica 0,310 <0,0001
Pressdo Arterial Diastélica 0,284 0,0004

Tabela 3. Concentragdes médias de biomarcadores metabdlicos de doengas cardiovasculares, encontradas em
mulheres de meia-idade, classificadas de acordo com o indice de massa corpérea, procedentes do Estado de
Pernambuco, Brasil.

Biomarcadores Normal Sobrepeso Obesas
Metabdlicos (média + epm) (média + epm) (média + epm)
. 100+ 5,0
Glicose (mg/dL) 85+11 98+ 6,0 (p < 0,0390)**
Colesterol Total 194+ 7,6 205+ 6,3 241463
(mg/dL)
HDL-colesterol
(mg/dL) 46+ 1,7 44+1,6 42+1,3
LDL-colesterol
(mg/dL) 126 + 6,8 133+5,6 138+ 5,7
VLDL-colesterol 30+ 21
(mg/dL) 23+18 28+18 (p < 0,0206)**
S 49 + 10,6
Trigliceridios (mg/DlI) 117+8,8 140+9,1 (p < 0,0228)**
Pressdo Arterial 119+ 28 130+2,8 136+ 3,0
Sistélica (mmHg) - (p < 0,0078)* (p < 0,0001)**
Pressio Arterial 80+ 16 85+ 1,6 89+20
Diastélica (mmHg) - (p < 0,0470)* (p = 0,0012)**

*diferencas significativas entre as médias encontradas nas mulheres em sobrepeso quando comparadas com
meédias obtidas das mulheres com IMC normal; **diferencas significativas entre as médias encontradas em
obesas quando comparadas com médias obtidas das mulheres com IMC normal .

DISCUSSAO
Apenas um pouco mais de 25% das mulheres de meia-idade, participantes deste
estudo, apresentaram um IMC normal, e, dessa forma, praticamente ¥ da populacéo
estudada apresentaram excesso de massa corporal. Zamboni et al.*™ reportaram que o
IMC aumenta com a idade e que isto € particularmente acelerado nas mulheres,
possivelmente devido as mudancas hormonais que comecam a ocorrer geralmente um
pouco antes dos 50 anos de idade. Lobo® relatou que as mulheres, quando préximas a
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menopausa, apresentam varios disturbios metabdlicos influenciados pela obesidade e
sobrepeso. Wajchemberg(z) reportou que a conversdo de androstenediona a estrona €
diretamente proporciona a idade e a obesidade, havendo um aumento na transcricdo da
aromatase P450 nos adipdcitos, estimulado pelainsulina e pelo cortisol.

N6s encontramos uma correlagdo significativa entre niveis pressoricos, e
glicémicos com IMC. Cruz Filho et al.*? encontraram resultados similares quanto &
glicemia em obesas de meia-idade. Shakir et al.™® sugeriram a hipétese de que a
hipercortisolemia, que se instala ao longo do tempo na vida do individuo, relacionado com
0 aumento das atividades de trabalho e, conseglientemente, de estresse psicoldgico,
também pode contribuir para um aumento da glicemia nas mulheres de meia-idade, e para
uma redistribuicdo da gordura corporal, marcada por uma maior deposicdo de TG nos
adipdcitos mais centrais, o que é um dos principais fatores determinantes para a presenca
de outros fatores de risco cardiometabdlico. Em nossa populacéo, apesar de néo ter sido
encontrada uma correlagdo entre IMC e biomarcadores lipidicos, mulheres obesas
apresentaram maiores niveis de TG e de VLDL-c do que mulheres com IMC normal,
corroborando com Nakazone et al.*)

Quanto aos niveis de PAS e PAD, Gus et al.*® encontraram resultados similares.
Mclellan et al.*® reportaram que o estado de resisténcia &insulina, que pode ser observado
em obesos, pode estar relacionado com o desenvolvimento da hipertensdo arterial, desde
que a insulina pode possuir acfes estimulatorias sobre 0 sistema nervoso simpatico,
ocasionando el evagdo dos niveis de norepinefrina e epinefrina. As mulheres com sobrepeso
j& apresentaram niveis de PAS e PAD significativamente superiores aos das voluntérias
com IMC normal. Van Pelt et al.™” referiram que, & medida que a mulher se aproxima da
menopausa, a gordura corporal passa a aumentar e, consequentemente, do numero de
fatores de risco cardiometabdlico, e que a elevacdo dos niveis de PAS e de PAD é um dos
fatores mais significantes. Corréa et al.“® verificaram que o aumento da gordura corporal
foi um importante fator de risco para um prognéstico desfavoravel, provocando uma piora
do controle metabdlico e dos niveis pressoricos, principa mente em mulheres.

Portanto, os valores dos biomarcadores metabdlicos de DCVs — glicemia, PAS,
PAD, TG e VLDL-c — em mulheres pernambucanas, de meia-idade, com excesso de massa
corporal, sdo maiores do que os encontrados em pernambucanas, também de meia-idade,
com quantidade de massa corporal considerada normal. Estes resultados demonstram a
necessidade da promogao de uma atengdo especia a salide das mulheres nesta faixa etéria,
a fim de se minimizar o nimero e a intensidade dos fatores contributivos para as DCVs,
fato este que seria de bastante importancia, ja que as taxas de mortalidade por DCVs se
tém tornado mais altas nas regides metropolitanas do Brasil do que, inclusive, em outras
popul agdes do ocidente.
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IV JORNADA DE INICIAGAO CIENTIFICA DA ASCES-2008

Hipertensdo Essencial: | diopéatica ou Conseqliéncia de uma Hiperinsulinemia?

Bianka Santana dos SANTOS"% Adenor AlmeidaPIMENTA FILHO Luciana Veloso
de Brito PEDROSA™*; Caique SilveiraMartins da FONSECA®; Dewson Rocha
PEREIRA?; VeralLUciade Menezes LIMAL

Y_aboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, Depto. Bioquimica,
CCB, UFPE
2Biomedicina, Faculdade do Agreste de Pernambuco — FAAPE, Associagdo Caruaruense
de Ensino Superior — ASCES

Mais de 90% dos hipertensos apresentam hipertensdo essencial ou idiopética, apesar da
relacdo fisiopatoldgica entre hipertensdo arteria e estimulagdo do sistema nervoso
simpético. O presente estudo teve como objetivo verificar a associagdo da hipertensdo
arterial, considerada essencial, com niveis plasmaticos do horménio insulina, desde que a
insulina pode estimular o simpatico. Assim, 183 individuos voluntarios, selecionados
aleatoriamente, tiveram seus niveis de insulina plasmaticos determinados por enzima
imunoensaio de microparticulas, apos 12h de jejum, e seus niveis pressoricos mensurados,
de acordo com o VII Comité Nacional sobre Hipertensdo Arterial (2007), a fim de se
investigar a distribuicéo da hipertensdo essencial nesses individuos e a obtencéo de dois
grupos (normotensos e hipertensos). Diferencas estatisticas entre os grupos foram
identificadas através de andlise de variancia. Investigacdo de uma possivel correlacdo entre
0s niveis pressoricos e 0s de insulina foi feita através do teste Z de correlagdo. Em ambos,
empregou-se um intervalo de confianga de 95%. Os individuos que apresentaram
hipertensdo essencial (31%) tiveram seus niveis plasmaticos de insulina (média =
14,1uU/mL £ erro padrdo da média = 1,4uU/mL) significativamente maiores que os
encontrados nos individuos normotensos (média = 9,9uU/mL + erro padrdo da média =
0,8uU/mL). Verificou-se também que, tanto os valores da pressdo arterial sistélica como
os da diastélica, correlacionaram-se positivamente e significativamente com os niveis
plasmaticos de insulina, ou sgja, quanto maiores o0s niveis da insulina maiores também os
niveis pressoricos. Dessa forma, o presente estudo sugere que a hipertensdo arterial € muito
mais do que uma desordem idiopética.

Descritores de Assunto: Hipertensdo Arterial Sistémica; Insuling; Sistema Nervoso
Simpético

Apoio: CNPg/PADCT, FINEP e PRONEX/FACEPE.
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IV JORNADA DE INICIAGAO CIENTIFICA DA ASCES-2008

Obesidade e Sindrome M etabdlica na Infancia e Adolescéncia: Conseqliéncias na
Fase Adulta.

Bianka Santana dos SANTOS"?Ricardo Oliveirade ANDRADE * Everton Diego
Carvalho SILVA?®; Artur Leonel de CASTRO NETO!; José Milton Rodrigues AMORIM
FILHO?; Patricia Paulino da SILVA?; VeraLuciade Menezes LIMAZ2,

'Biomedicina, Faculdade do Agreste de Pernambuco — FAAPE, Associago Caruaruense
de Ensino Superior — ASCES
12|_aboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, Depto. Bioquimica,
CCB, UFPE

A sindrome metabdlica (SMX), caracterizada por uma associagdo de fatores de risco para
as doengas cardiovasculares (DCV), tais como hipertensdo arterial, obesidade,
hiperglicemia, dislipidemias e resisténcia ainsulina, era relatada em individuos maiores de
45 anos, mas, atualmente, tem sido identificada em criangas e adolescentes. Uma das
possiveis causas relatadas para essa ocorréncia, tem sido a obesidade na idade infanto-
juvenil. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo reportar alguns dados da
literatura mundial sobre esse problema de salde publica, analisando a presenca da
obesidade durante a inféncia e adolescéncia e suas conseguiéncias futuras. Alguns estudos,
tais como 0 de FREEDMAN et al (1999), o de OLIVEIRA & FISBERG (2003) e o de
OLIVEIRA et a (2004), relatam que cerca de 60% das criangas e adolescentes com
excesso de peso apresentam pelo menos um fator de risco para DCV, dentre os quais
hipertens&o, dislipidemia ou hiperinsulinemia, e cerca de 20% podem apresentar dois ou
mais desses fatores, constituindo o quadro de SMX. Isso € bastante assustador, visto que
muitos autores destacam a obesidade como uma verdadeira epidemia mundial. Inclusive,
ABRANTES et al (2002) reportaram uma prevaléncia de 6,6% e de 8,4% de obesidade em
adolescentes e de 8,2% e de 11,9% em criancgas, respectivamente, nas regides Nordeste e
Sudeste do Brasil. Sugere-se, assim, que o tempo de duracéo da obesidade de um individuo
esta diretamente relacionado a futuras DCV, enfatizando o perigo dos danos metabdlicos
que podem ser provocados num individuo que se torna obeso ja quando crianca ou
adolescente.

Descritores de Assunto: Obesidade; Sindrome Metabdlica; Infancia e Adolescéncia;
Doencas Cardiovasculares.
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XXVII REUNIAO ANUAL DA SBBg-2008

Triglyceride/HdI-Cholesterol Ratio > 3.0: A “New Index” To Access Insulin
Resistance?

Santos, B.S. dos; Souza, J.R.; PimentaFilho, A.A.; Paiva, M.H.S.; Campos, JK.L.; da
Fonseca, C.S.M.; Pedrosa, L.V.B.; Prazeres, G.A.; Araljo, T.F.S,; Barbosa, R.J.V.; Mota,
C.R.F.C.; Santos, A.T.B.; Souza, |.B.; Lima, V.L.M.

Departamento de Bioquimica,CCB-UFPE, PE-Brazil.

Since 2003, studies have suggested Triglyceride/HDL-Cholesterol Ratio (TG/HDL-C) >3.0
as an insulin resistance-IR indicator, however there is a lack of studies about this type of
association. The present study is a populational study (n=437 voluntaries from Pernambuco
state-Brazil) with the objective of investigating a possible correlation (by Z Test and Chi-
Square Test, p<0.05) between TG/HDL-C and HOMA IR. HOMA IR is a standard
homeostatic model for the evaluation of IR, using fasting insulinemia and glycemia.
Fasting TG, HDL-C, and glucose levels were determined by enzymatic methods, while
insulin levels were determined by microparticle enzymatic immunoassay. Likelihood ratio
was calculated in order to access the effect of TG/HDL-c over IR, and ratio of prevalence
rate (TG/HDL-C >3.0/ TG/HDL-C <3.0) was also analysed. Results showed a significant
positive correlation between TG/HDL-C and HOMA IR values. A total of 54 insulin
resistant subjects were found when HOMA IR was used, out of what 39 presented
TG/HDL-C >3.0. 149 subjects were false positive in atotal of 383 without IR. Chi-Square
test showed a significant difference between observed and expected frequencies,
supporting the association of these variables. However, the likelihood ratio of TG/HDL-C
>3.0 was low, so to confirm as to exclude IR. The ratio of prevalence rate (TG/HDL-C
>3.0 / TG/HDL-C <3.0) was 3.5 times greater in the insulin resistant group. Despite the
association of TG/HDL-C ratio to IR, TG/HDL-C caused only a minimum effect in the
evauation of IR. Results show it maybe early to indicate this test as diagnosis index.
Nevertheless, hypertriglyceridemia and lower HDL-cholesterol levels showed to be
reliable IR predictors.

Key words: insulin resistance, TG/HDL-C ratio, diagnosis index.

Supported by CNPq
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XXXVI REUNIAO ANNUAL DA SBBg-2007

Anthropometrical and Biochemical Analysisin Individuals With Abdominal Obesity

BIANKA S. SANTOS; DEWSON R. PEREIRA; GABRIELLY A. PRAZERES;
ADENOR A.F. PPIMENTA-FILHO; JOELMA R. SOUZA; VERA L.M. LIMA.

Departamento de Bioquimica, UFPE, Cidade Universitéria. Recife — PE - Brasil.

Metabolic syndrome (MS) is characterized by association of risk factors for cardiovascular
diseases (CVD) such as, resistance to insulin, abdominal obesity (AO), hyperglycemia,
systemic arteria hypertension, hypertriglyceridemia, hyperuricemia, and low levels of
HDL-cholesterol (HDL-c). In this study, it was evaluated the android distribution of the
corporal fat and its association to the above stated disturbances characteristic of the MS.
AO was present in 52 individuals, and the control group (CG) was represented by 42
healthy individuals. In comparison with the CG group, the AO group had significant higher
levels of waist hip ratio (WHR) (12%), body mass index (BMI) (20%), systolic (9%) and
diastolic (8%) blood pressures, plus TG (41%), VLDL-c (41%), CT (15%), LDL-c (18%),
insulin (33%), uric acid (19%). and reduced HDL-c (10%). AO levels of glucose, AST and
ALT were unchanged. CVD was detected in 2 individuals with AO. These results evidence
a presence of cardiovascular risk factors in individuals with AO. Level of WHR in AO
group was above the normal range. These results indicate that AO patients have tendency
to develop MS; aso, demonstrate the importance to measure not only the biochemical
parameters, but also the distribution of the abdomina fat associated to the WHR
anthropometrical value an indicator for risk of the CVD for AO group.

Suport by CNPg/ Pibic-UFPE

Keywords: abdominal obesity, metabolic syndrome, lipids
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XXXVI REUNIAO ANUAL DA SBBq-2007

What is The Role of Abdominal Obesity in the Physiopathogenesis of Metabolic
Syndrome in the Population of Pernambuco-Brazil?

Santos, B.S. dos!, Barbosa, R.J.V.%: PimentaFilho, A.A.%; Pereira, D.R.: Souza, J.R.:
Melo, JH.F.T.}; Prazeres, G.A.Y; Pedrosa, L.V.B.; Campos, JK.L.; Lima, V.L.M.}

'Departamento de Bioquimica-CCB-UFPE, Pernambuco-Brazil.

The disturbances associated to the Metabolic Syndrome (MS) are important mortality
causes in the majority populations in the world. Populational prevalence surveys are
necessary on the main abnormalities that are considered diagnostic criteria for MS. We
investigated 203 voluntaries from the state of Pernambuco-Brazil about the presence of
hyperglycemia, hypertriglyceridemia, HDL -cholesterol<40mg/dl, hypertension,
hyperinsulinemia and abdominal obesity accessed by waist-hip ratio (WHR). A total of
137 individuals with this type of obesity was found, being this the most prevalent
abnormality. MS was found in 52 of al voluntaries, out of what 49 were obese. 116
presented only 1 or 2 abnormalities, 85 of them presenting obesity (Chi square-p<0,0001).
The ratio of prevalence rate (abdomina obese/non-obese) was 4,3. Abdominal obesity
group had increased blood pressure, triglycerides, insulin and glucose levels (ANOVA-
p<0,05), and all had a positive correlation with WHR (Z test-p<0,05). These subjects aso
had lower HDL-cholesterol levels, with a negative correlation. These results suggest that
abdominal obesity is the main abnormality involved in the physiopathogenesis of MS in
the population of the state of Pernambuco. They show that there is a 4,3 times greater risk
of developing MS in the abdominal obese group, being this disturbance associated with all
other grave metabolic abnormality involved in MS.

Supported by CNPq

Key-Words: abdominal obesity, metabolic syndrome, physiopathogenesis, prevalence
surveys.
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XXXV REUNIAO ANNUAL DA SBB@-2006

Systemic Arterial Hypertension: Correlation to Hyperinsulinemia/l nsulin Resistance.

Santos, B.S. dos'; PimentaFilho, A. A.%: Pereira, D. R.:: Souza, J. R.:; Barbosa, R. J. V.1
Paiva, A. L. A.% Melo, J. H. F. T.Y; Coelho, L. C. B. B.:; Lima, V. L. M.}

'Departamento de Bioquimica, CCB-UFPE, PE; *Hospital das Clinicas, PE.

Systemic hypertension is usually considered idiopathic, though it might be associated to an
increase in the sympathetic nervous activity due to other metabolic disorders, such as
hyperinsulinemia/insulin resistance. Thus, hypertensive and normotensive subjects were
investigated in this study, and their plasma insulin levels were determined after 12h fasting
by Microparticle Enzyme Immunoassay. Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA IR) values were accessed by the equation: insulin (ZU/ml) x glucose
(mmol/l) / 22.5. Furthermore, the insulin resistance was also evaluated by the ratio
triglyceride/HDL-cholesterol. Enzymatic tests were processed in the blood sample of 183
individuals, and blood pressure was measured according to the "V Comité Nacional sobre
Hipertensdo — Brazil". 31% of the subjects were hypertensive, and showed significantly
higher values of insulin (mean + standard error of the mean of 14.1+1.4), values of HOMA
IR (4.3x0.6) and of the triglyceride/HDL-cholesterol ratio (4.2+0.4), when compared to
insulin levels (9.9+0.8), HOMA IR (2.3+x0.2) and triglyceride/HDL-cholesterol ratio
(3.0£0.3) in the normotensive individuals (ANOVA: p=0.0097, p=0.0002 and p=0.00609,
respectively). It was also observed that systolic and diastolic pressure values increased as a
positive function of these three variants (Z Test, p<0.05). Therefore, this work suggests
that hyperisulinemia/insulin resistance has an important role in the idiopathic systemic
hypertension. Thus, this clinical detection may improve and give a better individual
prognosis.

Supported by CNPg
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Distribuicdo Androéide da Gordura Corporal: Correlacdo com Trigliceridios e Fator
de Risco para Doencas Cardiovasculares

Santos, B.S. dos* ! Pimenta Filho, A.A.Y; Menezes-Filho, R.S.% Carvalho, W.M.0.2;
Menezes, CA.% Lima, V.L.M.
YUniversidade Federal de Pernambuco; “Centro de Diabetes de Sergipe;
3Universidade Tiradentes; “Clinica Endocorpus

Provavelmente, a enfermidade metabdlica mais antiga que se tem conhecimento € a
obesidade. O método de diagnéstico mais conhecido é o indice de massa corpérea
(IMC=massa em Kg/altura en m?), considerando-se: abaixo do peso, individuos com
IMC<20Kg/m?* normais, IMC=20Kg/m*24,9Kg/m*, sobrepeso, |IMC=25Kg/m?*
29,9Kg/m? e obesos, IMC>30kg/m?®. Também vem sendo evidenciada a importancia da
distribuicdo da gordura no corpo, ginecoide e andréide, obtida através do indice
cintura/quadril (1CQ). A distribuicdo andréide € determinada quando 1CQ>0,95, em
homens, e 1CQ>0,85, em mulheres, sendo considerada componente da sindrome
metabdlica X, que consiste em disturbios como hiperglicemia, hipertensdo, hiperuricemia e
dislipoproteinemias, os quais séo fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV).
Ent&o, objetivou-se investigar a influénciado IMC e do ICQ, bem como de DCV, em 159
individuos, através de ANOVA (p<0,05), sobre variaveis, obtidas em jegum, como
glicemia, acido urico (URCA), colesterol total (CT), trigliceridios e HDL-colesteral,
determinadas enzimaticamente (Labtest, MG), LDL-colesterol e VLDL-colesterol,
determinadas pela equacdo de Friedewald, pressdo arteriad sistdlica (PAS) e diastdlica
(PAD), segundo o V Comité Nacional sobre Hipertensdo. Além disto, observou-se
correlaces do IMC e do ICQ com todas as variaveis, atraves do teste Z (p<0,05). Quanto
a0 IMC, individuos obesos e em sobrepeso tiveram niveis de URCA, glicemiae de VLDL-
colesterol maiores que individuos normais e abaixo do peso, bem como valores de PAS e
PAD menores nos individuos normais. Quanto ao 1CQ, os individuos com distribuicdo
androide da gordura corpora apresentaram 0s maiores niveis das mesmas variavels que 0s
individuos com IMC elevado, porém também apresentaram maiores niveis de
trigliceridios. Ao se analisar as correlactes, observou-se que IMC e ICQ correlacionaram-
se positivamente com URCA, glicemia, VLDL-colesterol, PAS e PAD, ndo sendo obtidas
correlagdbes com CT nem com HDL-colesterol. Apenas 1CQ correlacionou-se
positivamente com os valores de trigliceridios e negativamente com os valores de LDL-
colesterol, indicando a relacdo da gordura andréide com lipoproteinas ricas em
trigliceridios e ndo com lipoproteinas ricas em colesterol, apresentando dados que néo
seriam vistos se apenas o IMC tivesse sido utilizado. Individuos com DCV apresentaram
valores elevados apenas de ICQ e de PAS, sugerindo-se uma melhor associagdo com ICQ
do que com IMC.

Apoio: Centro de Diabetes de Sergipe e CNPq.
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