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TORRES, Rafael de Barros. A Importancia do Perfil Lipidico na Prevencdo de Eventos
Cardiovasculares. 2018. 53 f. Monografia de Conclusdo de Curso — FASIPE — Faculdade de
Sinop.

RESUMO

Os lipideos sdo moléculas organicas compostas, principalmente, por hidrogénio, oxigénio e
carbono, que desempenham fungbes essenciais para a manutencdo da homeostasia do
organismo, como o fornecimento e armazenamento de energia, formacao e constituicdo das
membranas celulares, producdo de hormdnios esteroides, acidos biliares e vitamina D. S&o
representados pelos &cidos graxos, triglicerideos, fosfolipideos e colesterol, transportados na
corrente sanguinea pelas lipoproteinas plasmaticas, chamadas de quilomicrons, colesterol
LDL, colesterol HDL e colesterol VLDL. Apesar de serem essenciais para o funcionamento
adequado do organismo, se tornam prejudiciais a satude quando ingeridos em excesso através
da alimentacdo, principalmente pela ingestao de “fast foods” e alimentos industrializados
ricos em gordura hidrogenada, levando ao desenvolvimento de diversas doencas
cardiovasculares que sdo responsaveis por milhares de mortes todos os anos, sendo um grave
problema de saude publica. Assim, se torna importante manter niveis saudaveis de lipideos no
sangue, cujo controle pode ser feito atraves da dosagem bioquimica de colesterol total,
triglicerideos, colesterol HDL e colesterol LDL. Portanto, este trabalho teve o objetivo de
demonstrar a importancia da determinacdo bioquimica do perfil lipidico no diagndstico e
prevencdo de eventos cardiovasculares através de uma revisdo bibliogréfica de abordagem
qualitativa. Segundo pesquisas realizadas por varios autores, a determinacéo do pefil lipidico
permite a adocdo de medidas adequadas de prevencdo e intervencdo, além de um melhor
prognostico no diagnostico precoce de patologias. Conclui-se, portanto, a necessidade de uma
melhor conscientizagdo da populacdo a cerca da importancia da avaliagdo laboratorial do
perfil lipidico para evitar o desenvolvimento de possiveis doencas cardiovasculares.

Palavras chave: Perfil lipidico; Doengas cardiovasculares; Mortalidade.



TORRES, Rafael de Barros. The Importance of Lipid Profile on Prevention of
Cardiovascular Events. 2018. 53 p. Course Conclusion Monograph — FASIPE — Faculty of
Sinop.

ABSTRACT

Lipids are organic molecules composed primarily of hydrogen, oxygen, and carbon, which
play a key role in the maintenance of homeostasis, such as energy supply and storage,
formation and constitution of cell membranes, production of steroid hormones, bile acids and
vitamin D. They are represented by fatty acids, triglycerides, phospholipids and cholesterol,
transported in the bloodstream by plasma lipoproteins called chylomicrons, LDL cholesterol,
HDL cholesterol and VLDL cholesterol. Although they are essential for the proper
functioning of the body, they become harmful to health when eaten excessively in the diet,
mainly by the ingestion of fast foods and industrialized foods rich in hydrogenated fat,
leading to the development of several cardiovascular diseases that are responsible for
thousands of deaths, being a serious public health problem. It is important to maintain healthy
levels of lipids in the blood, which can be controlled through the biochemical measurement of
total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol and LDL cholesterol. So, this work aimed to
demonstrate the importance of biochemical determination of the lipid profile in the diagnosis
and prevention of cardiovascular events through a bibliographical review of a qualitative
approach. According to researches carried out by several authors, the determination of the
lipid profile allows the adoption of adequate prevention and intervention measures, besides a
better prognosis in the early diagnosis of pathologies. Thus, it is concluded the need for a
better awareness of the population about the importance of the laboratory evaluation of the
lipid profile to avoid the development of cardiovascular diseases.

Keywords: Lipid profile; Cardiovascular diseases; Mortality.
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1. INTRODUCAO

O colesterol € o esteroide mais abundante presente no organismo, sendo uma
importante fonte de energia e o principal componente das membranas celulares, além de atuar
como precursor dos sais biliares e hormonios esteroides endégenos e realizar o transporte de
vitaminas e minerais. Embora seja produzido pelo proprio organismo, também pode ser
obtido através da alimentagdo, sendo seu consumo excessivo extremamente prejudicial para o
organismo, uma vez que se deposita nas paredes dos vasos sanguineos e impede o fluxo
adequado do sangue oxigenado pelo organismo, podendo levar a um quadro de hipdxia e até
mesmo andxia tecidual (GALANTE; ARAUJO, 2012).

O transporte de colesterol no sangue é realizado pela ligacdo com proteinas,
formando complexos denominados lipoproteinas, como o0s quilomicrons (QM), as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas
de densidade intermediaria (IDL) e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).
Alteracdes nessas fracdes lipidicas, conhecidas como dislipidemias, associada a uma dieta rica
em colesterol, sdo um grande fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, como a aterosclerose, que apresentam elevadas taxas de mortalidade e
morbidade em todo o mundo (SALAZAR, 2014; NEVES; SEGATTO, 2014; FORNAZARI,
SANNAZZARO; SANAZZARO, 2004).

As dislipidemias causam alteracdes no metabolismo lipidico que alteram as
concentracdes de lipoproteinas no sangue, sendo necesséria a adocdo de um estilo de vida
saudavel para evitar complicacGes, além da utilizacdo de medicamentos. Individuos
portadores de Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) também apresentam maior prevaléncia de
dislipidemias, sendo outro importante fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares que pode ser evitado por meio da realizagdo de exames laboratoriais, assim
como a obesidade (XAVIER, 2013; PEREIRA, 2011).
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A determinacdo do perfil lipidico é realizada pela dosagem bioquimica do colesterol
total e suas fracdes; LDL, HDL e triglicérides, permitindo a identificacdo de possiveis
patalogias e seu tratamento adequado (DEVLIN, 2011; AQUINO; PHILIPPI, 2009; MOTTA,
2009). Assim, este trabalho visa demonstrar a importancia da relizacdo de exames
laboratoriais tanto para diagnostico quanto prevencdo, principalmente quando o individuo é

portador de um ou mais fatores de risco.

1.1 Justificativa

Embora o colesterol seja um esteroide importante presente no organismo dos seres
vivos, desempenhando diversas fungOes essenciais, seu excesso pode causar diversos
problemas de salde, seja pela sua ingestdo elevada ou como consequéncia de estados
patologicos que elevam seus niveis séricos, como as hiperlipidemias (I, Ila, 1lb, IlI, V), a
sindrome nefrotica, o diabetes, o hipotireoidismo e a cirosse biliar (OLIVEIRA; OLIVEIRA,;
RASSI; ALBUQUERQUE, 2007).

O excesso de colesterol no sangue representa o principal fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como aterosclerose, infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral (AVC) e hipertenséo arterial. E segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), cerca de 40% dos brasileiros apresentam colesterol alto (MEN, 2009;
BRASIL, 2012).

No entanto existem duas lipoproteinas presentes no sangue que podem ser
classificadas como colesterol bom e colesterol ruim. O primeiro é representado pelo HDL,
responsavel por remover o excesso de colesterol sanguineo, e o segundo pelo LDL, que
transporta o colesterol para as células do organismo. E importante manter niveis elevados de
HDL no sangue (BRASIL, 2012).

E antes da fase adulta, o colesterol alto ndo apresenta sintomas claros, uma vez que
ndo traz problemas imeadiatos. Sendo assim, tanto para manter as taxas de HDL em niveis
adequados quanto para diagndstico e prevencdo do colesterol elevado recomenda-se a
realizacdo de exames de sangue, pois quando o diagndstico laboratorial é realizado
precocemente, torna-se possivel a realizacdo de estratégias terapéuticas apropriadas, evitando
complicacBes e 6bitos (FALUDI et al., 2017). Logo, este trabalho justifica-se em apresentar a
importancia dos exames laboratoriais para dosagem do colesterol total e suas fragdes, uma vez
que podem auxiliar na diminuicdo das taxas de mortalidade envolvendo estas alteracGes
bioguimica (BRASIL, 2012).
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1.2 Problematizagdo

As doencas cardiovasculares sdo as principais responsaveis por milhares de mortes
todos 0s anos em paises desenvolvidos. Segundo a OMS, cerca de 17 milhdes de pessoas
morrem anualmente como consequéncia de doencas cardiovasculares. No Brasil, sdo a
principal causa do aumento nas despesas com a salde, com 0s nimeros de mortes por ano
chegando a 300 mil, decorrentes, principalmente, de infartos e derrames, sendo a
hipercolesterolemia, ou excesso de colesterol total, o principal fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, podendo ser potencializado pela presenca de
fatores como obesidade, tabagismo, hipertensdo, dieta, fatores hereditarios e falta de
atividades fisicas (BRASIL, 2012; BERGMANN et al., 2011).

Nos Estados Unidos, a maioria das mortes decorrentes de problemas
cardiovasculares é causada pela doenca isquémica do coragdo (DIC), sendo 1/3 dos 6bitos no
Brasil também causados por DIC, que tem relacdo direta com o perfil lipidico dos individuos,
uma vez que quanto maior a colesterolemia, maior a taxa de mortalidade (OLIVEIRA et al.,
2007).

A deposicdo de gordura nas paredes arteriais inicia-se na infancia, ou seja, os efeitos
consideraveis se apresentam a longo prazo, uma vez que estas alteracBes persistem na idade
aldulta e corroboram para o desenvolvimento lento e progressivo das doengas
cardiovasculares. Além disso, estudos tém demonstrado que criancas e adolescentes estdo
ingerindo uma maior quantidade de alimentos ricos em colesterol, justificando a elevada
prevaléncia de hipercolesterolemia nestes dois grupos, sendo necessaria uma maior atencdo
para impedir ou retardar o densenvolvimento de possiveis doencas cardiovasculates no futuro
(BRASIL, 2012; BERGMANN et al., 2011).

De acordo com Subieta (2014), a partir dos 20 anos, recomenda-se que o colesterol
seja dosado a cada 5 anos para que seja feito o controle e manutencdo de niveis saudaveis do
mesmo. Com base nesta afirmacdo, questiona-se: qual a importancia da determinacdo
bioquimica do colesterol total e suas fracdes para o diagndstico e prevencdo de doencas

cardiovasculares?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral
Demonstrar a importancia da determinacdo bioquimica do perfil lipidico no

diagnostico e prevencdo de eventos cardiovasculares.
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1.3.2 Objetivos Especificos
e Apresentar aspectos sobre o metabolismo lipidico e suas alteragdes;
e Descrever a fisiopatologia envolvida nas principais doencas cardiovasculares;

e Correlacionar os altos niveis de colesterol total com as doencas cardiovasculares.

1.4 Procedimentos Metodoldgicos

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliogréafica de abordagem qualitativa. Roman
(2012) afirma que a revisdo bibliografica tem o designio de reunir e abreviar resultados de
pesquisas a respeito de um delimitado assunto ou questdo, de maneira, sistemética e ordenada,
contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do tema investigado. Ja a pesquisa
qualitativa visa se aprofundar no tema em estudo, através de dados ja publicados e
bibliografias especificas (MARCONI; LAKATOS, 2010).

A coleta dos dados serd realizada a partir de fontes secundarias, por meio do
levantamento de producdes cientificas brasileiras e estrangeiras, anteriormente publicadas,
com informacdes atualizadas. Valem-se de livros, jornais, revistas, anais, teses e dissertacoes
(GIL, 2010). Os dados serdo coletados a partir de materiais dispostos na Biblioteca da
Faculdade Fasipe de Sinop - Mato Grosso, bem como em bases de dados cientificos
reconhecidos pela instituicdo. Serdo utilizados, para as buscas dos artigos, 0s seguintes
descritores e suas combinacOes: dosagem de colesterol total; dislipidemias; doencas

cardiovasculares; fatores de risco; prevencdo e controle.



2. REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo tem como objetivo abordar assuntos de importancia tanto para a
realizacdo quanto compreensdo do estudo, servindo de base para o desenvolvimento do
mesmo e agregando conhecimento a populacdo, com consideracbes gerais acerca do
colesterol total e suas fragbes, incluindo suas fontes, caracteristicas bioquimicas e
caracteristicas metabolicas, além da correlagdo com doencas cardiovasculares e exames

laboratoriais utilizados na quantificacdo dos analitos.

2.1 Introducéo aos Lipideos

Sendo encontrados, principalmente, no plasma, tecido adiposo e em membranas
celulares, os lipideos sdo compostos insolUveis em meio aquoso representados pelos acidos
graxos, triglicerideos, fosfolipideos e colesterol, gorduras essenciais para 0 organismo dos
seres humanos por exercerem funcdes importantes para o funcionamento adequado do
mesmo, como a formacdo e constituicdo de membranas celulares, producdo de hormonios
esteroides, &cidos biliares e sintese de vitamina D (FREITAS et al., 2013; DOMINICZAK;
WALLACE, 2010).

As principais biomoléculas que formam os lipideos s&o o hidrogénio, o oxigénio e o
carbono, sendo classificados como moléculas simples. Porém, quando apresentam diferentes
atomos de outros elementos, como o fosforo, se tornam lipideos complexos. A hidrdlise de
moléculas simples e complexas leva a formacdo de lipidios precursores. Embora sejam
insolUveis em agua, podem ser solubulizados a partir de compostos organicos como acetona,
éter, alcool, cloroférmio e benzeno (MOTTA, 2009; ABRAMO, 2007).

Representados pela formula RCO2H, os acidos graxos (Figura 1) sdo componentes
fundamentais da estrutura da maioria dos lipidios, sendo chamados de acidos carboxilicos de
cadeia curta, media ou longa, dependendo da quantidade de carbonos presentes, e

classificados em saturados ou insaturados, com base na presenca e quantidade de duplas
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ligacGes entre os atomos de carbono, sendo seu grupamento R a regido apolar formada por
cadeias carbdnicas lineares, e o grupo carboxila a regido polar. Os acidos graxos insaturados
podem ser monoinsaturados, quando ha apenas uma dupla ligacdo, ou poli-insaturados,
quando apresentam duas ou mais insaturacBes. Sdo fontes de energia e auxiliam a sintese de
prostaglandinas e outros lipidios, porém, podem levar ao desenvolvimento de
hipercolesterolemia quando consumidos em excesso, favorecendo o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (NASCIUTTI et al., 2015; SALES, PELUZIO; COSTA, 2003).

Figura 1 — Estrutura dos &cidos graxos.
(H) H H (H

Cadeia de
Acido Graxo
Saturado

Cadeia de
Acido Graxo
Insaturado

Fonte: Bontempo (2016).

Sintetizados no figado e no intestino, os triglicerideos sdo os lipidios mais
abundantes do organismo, formados por trés cadeias de acidos graxos e uma molécula de
glicerol (Figura 2). Séo a principal e mais importante forma de armazenamento energético no
tecido muscular e adiposo, porém, quando em excesso, constituem um fator de risco
independente para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (FALUDI et al., 2017;
NELSON, COX, 2011).

Figura 2 — Estrutura quimicas dos triglicerideos.
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Fonte: Kiehl (2013).
Ja os fosfolipideos sdo responsaveis pela formacdo da estrutura basica das

membranas celulares, tendo os fosfoglicerdis como principais constituintes. Eles se arranjam
em uma dupla camada lipidica onde a regido polar dos acidos graxos esta voltada para o lado
externo da célula e a regido apolar para o lado interno. A fluidez da membrana depende das
ligacGes entre os acidos graxos, aumentando com as insaturacbes e diminuindo com as
saturacbes. Em sua estrutura, ao contrario dos triglicerideos, um dos grupamentos R é
substituido pelo grupo fosfato (Figura 3). Nos acidos fosfatidicos, principais representantes
dos fosfoglicerois, ha, ainda, uma juncéo éster de fosfato formada por etanolamina, colina ou
serina (JUN et al., 2016).

Figura 3 — Estrutura dos fosfolipideos.

H O

| [
H— C——£ — Ry

Fonte: Souza e Neves (2004).

Por fim, o colesterol é o esteroide mais abundante do organismo e precursor dos
horménios esteroides, da vitamina D, dos acidos biliares e exerce influéncia sobre a fluidez e
a ativacdo de enzimas das membranas celulares, diminuindo a interagéo entre os fosfolipideos

com ligacdes saturadas. Sdo formados por moléculas de carbono, hidrogénio e oxigénio,
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sendo, por isso, denominados hidratos de carbono (MARZZCO; TORRES, 2010; JUN et al.,
2016).

O colesterol livre apresenta 27 atomos de carbono com uma regido polar composta
por um grupamento hidroxila em C-3 e uma regido apolar formada por quatro anéis esteroides
e uma cadeia alifatica lateral em C-17 (Figura 4). O colesterol livre pode ser excretado pelo
intestino sob a forma de sais biliares, auxiliando a digestdo dos lipideos exdgenos da dieta, ou
junto com a bile para ser excretado por meio daz fezes, sendo o restante reabsorvido na
circulacdo sanguinea e encaminhado novamente ao figado. Tanto o colesterol livre quanto os
esteres de colesterol, que representam a maior parte do colesterol enddgeno sintetizado pelo
figado e s&o mais hidrofobicos devido a combinacdo com acidos graxos de cadeia longa, séo

transportados pelo organismo ligados a lipoproteinas plasmaticas (MATHEUS, 2013).

Figura 4 — Estrutura do colesterol livre.
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Fonte: Matheus (2013).

Assim como os triglicerideos, metade do colesterol € sintetizado no figado e a outra
parte no intestino, sendo o restante obtido por meio da dieta. O colesterol apresenta um
complexo sistema regulatério onde o figado é o elemento central, responsavel por receber o
colesterol proveniente de diversas fontes e eliminina-lo através da bile, como sais biliares ou
por meio de lipoproteinas plasmaticas (Figura 5). Estas ultimas sdo responsaveis pelo
transporte das moléculas de lipideos até os tecidos periféricos onde sdo requisitadas
(MOREIRA, 2013).

Figura 5 — Fontes do colesterol hepatico e rotas pelas quais o colesterol deixa o figado.



19

Principais fontes de colesterol hepatico
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Fonte: Moreira (2013).

As lipoproteinas séo particulas constituidas basicamente por moléculas de proteinas e
lipideos, sendo divididas em cinco classes de acordo com uma ordem crescente de densidade:
QM 1, VLDL 2,,LDL 3 e HDL 4 (Figura 6) (ESTRIDGE; REYNOLDS, 2011).

Figura 6 — Vizualizagdo microscopica de QM, VLDL, LDL e HDL.
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Ainda de acordo com o autor citado anteriormente, os quilomicrons as moléculas
mais leves e, consequentemente, as maiores do plasma, devido a alta proporcdo de lipideos e

baixa proporcao de proteinas, processo que se inverte com o aumento da densidade (Figura 7).

Figura 7 — Lipoproteinas do plasma.
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Fonte: Adaptado de Uﬁiversidade Estadual de Campinas (Unicamp) (2018).
Externamente, as lipoproteinas plasméticas séo constituidas por uma capa hidrofilica
formada por moléculas de proteinas, fosfolipideos e colesterol livre, enquanto internamente
seu nucleo hidrofébico é composto por moléculas de triglicerideos e colesterol esterificado,
ou esteres de colesterol (Figura 8) (FORNAZARI; SANNAZZARO; SANAZZAROQO, 2004).

Figura 8 — Estrutura de uma lipoproteina.
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Conforme o autor citado anteriormente, as proteinas que formam estas moléculas séo
chamadas de apoproteinas (apo), (Figura 9) sendo responsaveis por diversos aspectos do seu
metabolismo, como a montagem da lipoproteina, formacdo de receptores de membrana que

permitem a entrada nas células (como a apo B-48) e a formacdo de co-fatores enzimaticos.

Figura 9 — Apolipoproteinas e suas funcées.

Apolipoproteina Fonte Associagdo com Lipoproteinas Funcao
Principal

ApoA-| Intestino e Fig HDL, Quilomicrons Estrutural HDL e Ativa LCAT
ApoA-Il Figado HDL, Quilomicrons Estrutural HDL
ApoA-IV Intestino HDL, Quilomicrons Desconhecida
ApoA-V Figado VLDL, Quilomicrons Promove a lipélise dos TG pela LPL
Apo(a) Figado Lp(a) Desconhecido
ApoB-48 Intestino Quilomicrons Proteina estrutural
ApoB-100 Figado VLDL, IDL, LDL, Lp(a) Estrutural e ligante do receptor
ApoC-I Figado Quilomicrons, VLDL e HDL Desconhecida
ApoC-Il Figado Quilomicrons, VLDL e HDL Cofator da LPL
ApoC-lI Figado Quilomicrons, VLDL e HDL Inibe a ligagao ao receptor
ApoE Figado RemQuilo, IDL, HDL Ligante do receptor de LDL
ApoH Figado Quilomicrons, VLDL, LDL, HDL Glicoproteina |
Apod, ApoL e ApoM Figado HDL Desconhecidas

Fonte: Serrdo (2017).
A principal funcdo das lipoproteinas € realizar o transporte de colesterol e dos

triglicerideos tanto de origem enddgena, provenientes do figado, quanto exdgena, que chegam
até o intestino por meio da alimentacdo. Sao transportados até as regides do organismo onde
poderdo ser armezanados ou utilizados (SCHIAVO; LUNARDELLI; OLIVEIRA, 2003).

Os quilomicrons, sintetizados no intestino, sdo compostos por 80-95% de
triglicerideos e o restante por ésteres de colesterol derivados da dieta que devem ser levados
até o figado. Seu estudo metabolico é dificil, visto que sua remocdo plasmética é um processo
complexo que sofre interferéncia de muitos fatores em um curto espaco de tempo, além da
variacdo de tamanho e composicéo decorrentes da quantidade de &cidos graxos da dieta e das
proporcBes de colesterol, triglicerideos, apo B-48, apo E e apo C, além dos processos de
lipdlise e transferéncia de colesterol esterificado da HDL, que influenciam na sua remocéo
plasmatica. Tal como as VLDL, particulas maiores sdo rapidamente removidas. Particulas
menores sdo pobres em triglicerideos e ricas em colesterol esterificado, sendo dificil separa-
las (FORNAZARI; SANNAZZARO; SANAZZARO, 2004; SILVA, 2007).

As VLDL séao produzidas no figado e séo ricas em triglicerideos, contendo apo B-

100, apo C-1l e apo E em sua superficie. Realizam o transporte dos lipideos endogenos,
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levando os triglicerideos até os tecidos periféricos e se transformando em IDL, estagio
intermediario da molécula antes de ser convertida em LDL (SALES, PELUZIO; COSTA,
2003; SILVA, 2013).

A LDL, entdo, é formada a partir do metabolismo intravascular das VLDL, tendo a
funcdo de realizar o transporte sanguineo do colesterol do figado até os demais 6rgdos e
tecidos periféricos. Conhecida como “colesterol ruim”, ¢ a lipoproteina mais aterogénica do
sangue, representando dois ter¢os do colesterol plasmatico total. Por outro lado, a HDL,
molécula produzida pelo figado, é conhecida como “bom colesterol”, uma vez que ¢
responsavel pelo transporte do excesso de colesterol dos tecidos periféricos de volta para o
figado, em um processo chamado de transporte reverso do colesterol (WALLACH, 2013;
MOTTA, 2009).

A LDL é composta principalmente por ésteres de colesterol e apo B-100. Ja a HDL,
alem de eésteres de colesterol, também é formada pelas apoproteinas apo A-1 (a principal), apo
A-ll, apo A-1V, apo Cs, apo E e apo J, além de proteinas essenciais que atuam como co-
fatores enzimaticos no metabolismo do colesterol (SALES, PELUZIO; COSTA, 2003,
SILVA, 2013).

Quando alguma desordem metabdlica provoca alteracbes nas concentragcdes de
lipoproteinas, instala-se um quadro chamado de dislipidemia, um distdrbio que modifica o
metabolismo dos lipideos e eleva seus niveis séricos, sendo um dos fatores de risco para 0
desenolvimento de doencas cardiovasculares. Aléem disso, as dislipidemias também
comprometem a fungéo das HDL de realizar o transporte reverso do excesso de colesterol dos
tecidos de volta para o figado, pois prejudicam a acdo de enzimas e proteinas de transferéncia
responsaveis pelo metabolismo do colesterol, como a lipase hepatica (LH) e a proteina de
transferéncia de colesterol esterificado (CETP) (VALVERDE, 2012; XAVIER et al., 2013).

2.1.1 Fontes de Colesterol

Sendo a maior parte do colesterol sintetizado pelo figado, seu consumo através da
alimentacéo deve ser moderado, uma vez que 0 excesso acaba se depositando na parede dos
vasos sanguineos e pode causar a obstrucdo do fluxo sanguineo, levando ao desenolvimento
de hipercolesterolemia, uma dislipidemia onde ocorre a elevagdo da LDL (CARRAGETA,
2013; BERGMANN et al., 2011).
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Tabela 1 — Alimentos com grandes quantidades de colesterol.

Alimentos Quantidade de colesterol em 100g Energiaem 100 g

Caldo de carne 24000 mg 17 calorias
Miolos de porco 1900 mg 120 calorias
Gema de ovo de galinha 1500 mg 363 calorias
Rim de boi 440 mg 111 calorias
Ricota 440 mg 179 calorias
Figado de porco 420 mg 131 calorias
Figado de vitela 360 mg 127 calorias
Figado de boi 320 mg 130 calorias
Enchova 315 mg 106 calorias
Carne de boi 289 mg 140 calorias

Caranguejo 270 mg 81 calorias

Manteiga 262 mg 766 calorias
Peixe-rei 254 mg 90 calorias

Peixe cacéo 250 mg 129 calorias
Banha de porco 243 mg 900 calorias
Carne de porco 198 mg 285 calorias

Fonte: Motta (2009).

Além dos alimentos citados na Tabela 1, compostos por gorduras saturadas, outros
alimentos que aumentam os niveis de colesterol e, consequentemente, de LDL, incluem o leite
e seus derivados, “fast foods”, biscoitos, nuggets, tortas, bolachas recheadas e demais
alimentos industrializados, sendo estes Ultimos os principais responsaveis pela elevacdo do
colesterol total. Por outro lado, existem certos alimentos que devem ser consumidos
regularmente, responsaveis por diminuir as concentracbes de LDL e aumentar os niveis de
HDL no sangue, tais como: azeite de oliva, 6leos de canola, milho, soja, algoddo, amendoim,
gergelim e girassol, agai, peixes, alho, cebola, castanha, linhaca, améndoas e frutas como o
abacate, que sdo alimentos ricos em gorduras mono e poli-insaturadas, ou seja, que
apresentam efeitos antiaterogénicos no sangue (NELSON; COX, 2011; MOTTA, 2009;
LOTTENBERG, 2009).
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Recomenda-se dar preferéncia por carnes e queijos magros, aves sem pele,
preparacOes que ndo sejam fritas e alimentos ricos em fibras, que melhoram o trénsito
intestinal e reduzem o colesterol sanguineo, como verduras folhosas, quiabo, berinjela,
cenoura crua, vagem, abdbora, laranja, ameixa, tangerina, uva, abacaxi, ma¢d com casca,
grdo-de-bico, feijdo, lentilha, ervilha, aveia, farelo de trigo e alimentos integrais (BRASIL,
2018).

Contudo, os maus habitos alimentares tém refletido no aumento do nimero de casos
de individuos com problemas cardiovasculares correlacionados a alimentagéo, principalmente
em consequéncia da obesidade. Esse quadro é agravado na presenca de outros fatores de risco,
como tabagismo, hipertensdo, sedentarismo, diabetes, idade avancada e historico familiar
(OLIVEIRA et., 2010; BERGMANN et al., 2011; ESTRIDGE; REYNOLDS, 2011).

Como consequéncia do estilo de vida que a sociedade contemporanea adotou, 0S
“fast foods” e 0s alimentos industrializados sdo 0s mais consumidos, sendo estes Ultimos ricos
em gordura hidrogenada, ou gordura trans, utilizada para realcar o sabor dos alimentos e
aumentar seu tempo de conservacao e consisténcia. Poréem, a gordura trans esta intimamente
ligada a elevacédo do colesterol sanguineo, sendo uma questao tdo problemaética que, em 2003,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) lancou uma portaria onde as industrias
alimenticias sdo obrigadas a declarar no rétulo dos alimentos o conteldo de gordura trans.
Para evitar as doengas cardiovasculares, é preciso adotar uma alimentacdo mais saudavel, rica
em vegetais, soja, graos integrais e frutas, com o minimo possivel de gorduras saturadas
(MEN, 2009).

2.2 Digestdo, Absorcao e Metabolismo Lipidico

Os lipideos podem ser sintetizados a partir de duas vias: a enddgena, onde 0S
lipideos sintetizados no figado séo transportados através das VLDL também sintetizadas neste
orgéo; e a exogena, onde o transporte lipidico inicia-se no intestino delgado com a formacéo
dos QM (SILVA, 2013).

Pela via exdgena, apos a ingestdo, os lipideos estimulam as glandulas serosas da
lingua a secretarem a lipase lingual, uma enzima que promove a hidrolise dos lipideos de
cadeia curta e, juntamente com os movimentos mastigatorios, auxiliam a quebra e degluticdo
dos alimentos (FAY; KUSSMANN, 2010). No estdbmago, o alimento é misturado com as
secrecBes gastricas e homogeneizado por agitacdo. As secrecfes gastricas contém, entre
outras substancias, acido cloridrico e lipase gastrica, que, associados a lipase lingual deglutida

junto com o alimento, promovem a hidrélise dos lipideos, liberando &cidos graxos e
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diglicerideos. Essa emulsificacdo aumenta a area de superficie e facilita a acdo enzimatica,
além de formar o quimo, que é drenado lentamente no intestino delgado (Figura 10)
(COSTANZO, 2014; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; MOREIRA; CURI,
MANCINI-FILHO, 2002).

Figura 10 — Processo de formagdo do quimo.
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Fonte: Gomes e Martins (2018).

No duodeno, porcdo inicial do intestino delgado, os lipideos sofrem a acdo das
enzimas pancreéticas presentes na bile, liberada apés o estimulo da colecistocenina pela
acidez do quimo. Os sais biliares promovem a emulsificacdo dos lipideos e aumentam sua
area de superficie para facilitar a acdo enzimética, onde as lipases pancreaticas promovem a
quebra dos triglicerideos em monoglicerideos, diglicerideos e &cidos graxos livres. A
emulsificacdo também leva a formacdo de micelas mistas, porém, como apenas o colesterol
livre consegue ser incorporado, os ésteres de colesterol também sofrem a acdo da enzima
hidrolase, sendo convertidos em colesterol ndo esterificado. Por fim, as micelas mistas
formadas s&o absorvidas pelos enterocitos (MATHEUS, 2013; NELSON; COX, 2011;
FALUDI et al., 2017).

No interior dos enterdcitos, os lipidios liberados pelas micelas mistas, que ndo
penetram nas células e retornam para o figado pela circulacdo éntero-hepatica, sdo
transportados até o reticulo endoplasmatico liso para serem re-esterificados com os acidos

graxos livres, formando, novamente, triglicerideos, ésteres de colesterol e fosfolipideos, que
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se ligam com as proteinas especificas do aparelho de Golgi (principalmente a apo B-48) para
formar os quilomicrons. Em seguida, sdo exocitados pela membrana basolateral e penetram
nos capilares linfaticos, sendo transportados até o ducto toracico e adentrando a corrente
sanguinea através da veia subclavia (Figura 11) (COSTANZO, 2014; HAMMER; MCPHEE,
2016).

Figura 11 — Processo de absor¢do dos lipideos e formacao dos quilomicrons.
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Fonte: Moura (2015).

Na corrente sanguinea, os quilomicrons recebem apo C e apo E por transferéncia da
HDL e seus triglicerideos sofrem hidrolise pela acdo da enzima lipase lipoprotéica (LPL), que
esta presente na superficie do endotélio de capilares presentes nos masculos e no tecido
adiposo, sendo ativa pela presenca de apo C-Il na superficie do quilomicron. Ocorre também
a liberacdo de glicerol e acidos graxos, que podem ser capturados por adipdcitos e células
musculares para exercerem suas funcdes ou serem armazenados (Figura 12). A hidrolise dos
triglicerideos leva a reducdo dos quilomicrons, que passam a ser chamados de remanescentes,
até que ocorra a interrup¢do do processo por inacessibilidade ao sitio ativo da enzima LPL.
Em seguida, os remanescentes de quilomicrons sdo retirados da circulagdo sanguinea pelo
figado através de receptores da apo E, sendo particulas ricas em fosfolipideos e colesterol
livre, onde este Ultimo pode entrar em rotas metabdlicas novamente, sendo secretado na bile
ou convertido em sais biliares, por exemplo (SALES, PELUZIO; COSTA, 2003; SILVA,
2013; FALUDI et al., 2017; KAHN et al., 2009).
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Figura 12 — Metabolismo exdgeno dos lipideos.
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Na via endogena, ou hepética, o metabolismo lipidico inicia-se com a secrecdo de
VLDL pelo figado, lipoproteina responsavel pelo transporte de triglicerideos para os tecidos.
Durante seu percurso na corrente sanguinea, assim como ocorre nos quilomicrons, os
triglicerideos vao sendo hidrolisados por acdo da LPL ativada pela apo C-Il, levando a
liberacdo de acidos graxos livres para os adipécitos e tecidos musculares. Assim, a deplecédo
progressiva dos trigliceridios das VLDL faz com que estas lipoproteinas também se tornem
remanescentes e uma parte seja removida pelo figado, enquanto a outra parte, convertida em
IDL, rapidamente sofre a acdo da lipase hepética e se transforma em LDL (KATZUNG;
TREVOR, 2017).

As LDL, lipoproteinas ricas em colesterol, podem ser retiradas da circulacdo pelas
celulas hepéticas ou periféricas através de receptores especificos chamados de Receptores de
LDL (LDLR), cuja expressdo é responsavel pelo nivel de colesterol sanguineo. A liberacdo de
colesterol no interior destas células pode ter o efeito de inibir a sua sintese endoégena; ativar a
enzima Acil-CoA:Colesteril Aciltransferase (ACAT), responsavel pela esterificacdo e

depdsito do colesterol; ou reduzir a expressdo dos seus receptores de membrana para
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aumentar os niveis plasmaticos de LDL (SALES, PELUZIO; COSTA, 2003; FALUDI et al.,
2017).

Ainda sobre as LDL, os ésteres de colesterol hidrolisados podem ser utilizados na
sintese de membranas celulares a partir da producdo de colesterol livre, que também pode ser
sintetizado pelas células utilizando a via de formagdo do acido mevaldnico pela enzima
HMG-CoA redutase. Esta enzima, porém, tem sua producdo regulada pela concentracdo de
colesterol no interior da célula, assim como os receptores de LDL (KATZUNG; TREVOR,
2017).

A sintese enddgena de colesterol é um processo complexo que envolve cerca de
trinta reacOes enzimaticas que ocorrem no citoplasma das células, comegando pela hidrdlise
da acetilcoenzima A (Acetil-CoA) para a sintese de mevalonato, cuja perda de diéxido de
carbono (COy leva a formacgdo de unidades isoprenoides utilizadas para a formacgdo do
esqualeno, e terminando com a formacéo do lanosterol, molécula utilizada para a formacéo do
colesterol (Figura 13) (MOREIRA, 2013).

Figura 13 — Principais etapas envolvidas na biossintese do colesterol.
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Fonte: Moreira (2013).

As HDL sdo sintetizadas no figado e no intestino, adquirindo lipideos a partir de

trocas com os quilomicrons e moléculas de VLDL. Ainda, retiram colesterol dos tecidos
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periféricos, mantendo a homeostasia das células. O transporte do colesterol recebido das
membranas celulares € realizado pelo complexo ATP-Binding Cassette Al, que facilita a sua
remocao das células, podendo, ainda, ser exportado dos macrdéfagos para particulas maiores
de HDL. Seu contetdo de colesterol livre é esterificado pela lecitina:colesterol aciltransferase
(LCAT), podendo ser transportado até o figado pelo receptor SR-Bl, em um processo
chamado de transporte reverso do colesterol (KATZUNG; TREVOR, 2017; FALUDI et al.,
2017).

O transporte reverso do colesterol é realizado através da remocdo do colesterol das
celulas periféricas por meio de receptores especificos e sua esterificagdo pela enzima LCAT,
seguida pela transferéncia do colesterol para as lipoproteinas com apo B em sua estrutura e
remodelagem da molécula de HDL, que é absorvida pelo figado. Esse processo promove a
excrecdo do colesterol e impede seu acimulo nas paredes arteriais, estando intimamente
ligado a prevencao da aterosclerose e doencas cardiovasculares (SALES, PELUZIO; COSTA,
2003).

Por fim, na Figura 14 estdo representados tanto os ciclos enddgenos quanto exdgenos
do colesterol dos quais as lipoproteinas participam, incluindo o transporte reverso do

colesterol.

Figura 14 - Ciclos de transporte dos lipideos no plasma.
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2.3 Patologias Desencadeadas por Alteragdes no Perfil Lipidico

As doencas cardiovasculares, que afetam o coracdo ou 0s vasos sanguineos e
prejudicam a circulacédo, apresentam uma elevada taxa de incidéncia e sdo a principal causa de
morte entre 0s adultos em varios paises, constituindo as manifestacfes clinicas da
aterosclerose. Existem varios fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento de
cardiopatias, sendo imprescindivel o conhecimento destes para que as intervengdes possam
ser realizadas na prevencdo primaria e secundaria (BERGMANN et al., 2011; SILVA, 2013).

A maioria dos individuos apresenta uma dieta rica em calorias e pobre em nutrientes,
que associada ao excesso de gorduras saturadas, pode levar ao desenvolvimento de varias
doencgas cardiovasculares, como dislipidemias, aterosclerose, diabetes, hipertenséo e até
acidentes vasculares cerebrais (AVCs), como consequéncia do aumento nas taxas de LDL, o
colesterol “ruim”. Porém, todas estas doencas poderiam ser evitadas com o consumo de
legumes, frutas e verduras contendo antioxidantes, fibras, vitaminas, acido folioco,
flavonoides e outras substancias que ajudam a prevenir as doencas cardiovasculares (MEN,
2009).

Além de diminuir o consumo de alimentos ricos em gordura, existem outras medidas
que também devem ser levadas em consideracdo para reduzir os niveis de colesterol. A préatica
regular atividade fisica, além de aumentar os niveis de HDL, também ajuda no controle da
diabetes, do peso e da pressdo arterial, fatores de risco para as cardiopatias. Parar de fumar
também faz com que os niveis de HDL, antes reduzidos, voltem a subir. Por fim, existem
medicamentos especificos prescritos pelos médicos para diminuir os niveis de colesterol
(Tabela 2), que devem ser associados a um estilo de vida saudavel (CARRAGETA, 2013).

Tabela 2 — Medicamentos utilizados para o controle do colesterol no organismo.

Medicamentos Funcoes
Estatinas Inibicdo da enzima que regula a producéo de colesterol, reduzindo os
niveis de LDL, reducdo moderada dos trigliceridos e elevacao das HDL.
Niacina Elevacdo das HDL e diminuicdo dos niveis de LDL.
Fibratos Reducdo dos triglicerideos e elevacdo das HDL. Baixa reducdo de LDL.

Reducéo de LDL. Se ligam aos acidos biliares ricos em colesterol no

Resinas ! . : e
intestino, fazendo com que sejam eliminados nas fezes.

Esterdis vegetais Inibicdo da absorgdo de colesterol pelo intestino.




31

Ezetimiba Reducéo na absorcado intestinal de colesterol, reduzindo as LDL.

Fonte: Carregeta (2013).

Outra possibilidade, além dos medicamentos industrializados, € a utilizacdo de
produtos mais naturais, como plantas medicinais e fitorepapicos elaborados a partir dos
principios ativos destas plantas, que apresentam eficacia no controle do colesterol e,
consequentemente, na prevencdo de doencas cardiovasculares, como o alho, a coldnia, a

cdrcuma e a alcachofra, desde que feita com orientacdo médica adequada (GELATTI, 2015)

2.3.1 Dislipidemias

Os disturbios das lipoproteinas, conhecidos como dislipidemias, sdo detectados no
soro apos um jejum de 8 horas, a partir de exames laboratoriais que determinam o perfil
lipidico, onde o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares esti diretamente
relacionado com a elevacdo de lipoproteinas aterogénicas e inversamente ligado aos niveis de
HDL. Porém, é necessario que seja feita a identificagdo das lipoproteinas envolvidas nesses
distarbios para que seja realizada a diferenciacdo dos mesmos (KATZUNG; TREVOR, 2017).

As dislipidemias podem ser classificadas como primarias (Tabela 3), de origem
genética; ou secundarias (Tabela 4), decorrentes da utilizacdo de medicamentos ou causadas
por outras doengas, sendo imprescindivel excluir qualquer hipdtese de patologia subjacente no
diagndstico destes disturbios, como hipotireoidismo, diabetes, obesidade, sindrome de
Cushing, anorexia nervosa, gota, alcoolismo, doencas hepaticas e tabagismo (FERNANDES,
2011).

Tabela 3 — Classificagdo das dislipidemias primarias.

Fenotipo lipidico Lipoproteinas elevadas

Hipercolesterolemia isolada
Hipercolesterolemia familiar

Déficit familiar de apo B-100 =Bk
Hipercolesterolemia poligénica
Hipertrigliceridemia isolada
Hipertrigliceridemia familiar VLDL
Deficéncia familiar de lipoproteinolipase Quilomicrons

Deficiéncia familiar de apo C-II Quilomicrons
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Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

Hiperlipidemia familiar combinada

Disbetalipoproteinemia

Hipoalfalipoproteinemia familiar

VLDL, LDL
VLDL, IDL

Reducéo de apo A-1

Fonte: Adaptado de Fernandes (2011).

Tabela 4 — Dislipidemias secundarias e principais altera¢6es das lipoproteinas e lipideos.

Patologia

Lipoproteina elevada

Lipideos elevados

Diabetes Mellitus

VLDL; QM+VLDL

Triglicerideos;
triglicerideos+colesterol

Hipotireoidismo

LDL; raramente
remanescentes

Colesterol; raramente
triglicerideos+colesterol

Sindrome de
Cushing

LDL; VLDL+LDL

Colesterol,;
triglicerideos+colesterol

Sindrome nefrética

LDL; VLDL+LDL

Colesterol,;
colesterol+triglicerideos

Insuficiéncia renal VLDL Triglicerideos

Hepatite VLDL Triglicerideos

. VLDL,; raramente Triglicerideos;
Alcoolismo

QM+VLDL

triglicerideos+colesterol

Fonte: Adaptado de Fernandes (2011).

A hipercolesterolemia € causada por doencas monogénicas ou poligénicas que

causam mutagdes nos genes do LDLR e da apo B-100, deformando tanto a estrututa quanto a

funcdo dos seus receptores, como ocorre na Hipercolesterolemia Familiar, e dificultando o

acoplamento da LDL nas membranas celulares, que pode ser causado pela auséncia ou

insuficiéncia de apo B-100. Ja na hipertrigliceridemia, ocorre a reducdo da hidrdlise de

triglicerideos pela LPL ou uma elevacdo na sintese de VLDL, sendo causada por variacdes

genéticas nas enzimas ou apoproteinas relacionadas a VLDL e aos QM (FALUDI et al.,

2017).

As principais sequelas clinicas causadas pelas dislipidemias sdo a pancreatite aguda e

a aterosclerose, devendo ser adotado um estilo de vida saudavel e, quando necessario, deve
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ser realizado o controle medicamentoso destes disturbios para reduzir os lipideos plasmaticos
evitando assim o desenvolvimento dessas patologias (KATZUNG; TREVOR, 2017).

2.3.2 Aterosclerose

A aterosclerose, uma doenca inflamatdria crénica que pode ter multiplas causas, se
desenvolve quando o metabolismo do colesterol ou o seu transporte sdo prejudicados,
havendo depdsito, oxidacdo e modificacdo da estrutura das lipoproteinas na camada intima
das artérias. As células endoteliais deixam de reconhecer essas lipoproteinas, levando a
ativacdo do sistema imunol6gico. Com o tempo, o didmetro desses vasos comeca a reduzir e a
dificultar a circulagdo sanguinea, causando o endurecimento das paredes arteriais por perda de
elasticidade, processo que pode levar ao desenvolvimento de hipertensdo arterial a causar a
obstrugdo dos vasos devido a formacéo da placa aterosclerotica, ou placa lipidica, em resposta
a agressdo do endotélio (FORNAZARI; SANNAZZARO; SANAZZARO, 2004; FALUDI et
al., 2017).

O transporte dos lipideos na circulacédo é realizado pelas LDL, VLDL, IDL e pelos
quilomicrons remanescentes. Qualquer uma destas células pode penetrar na camada intima da
parede das artérias e desencadear reacdes celulares especificas que levam a disfuncdo
endotelial e ao processo inflamatério (KATZUNG; TREVOR, 2017; FAVARATO; LUZ,
2003).

A expressdo “disfungdo endotelial” diz respeito ao desequilibrio entre substancias
vasoativas chamadas de fator de relaxamento derivado do endotélio (FRDE) e fator de
contracdo derivado do endotélio (FCDE) que controlam o tdnus vascular, a agregacéo
plaquetédria, a coagulacdo e a fibrindlise, levando, por exemplo, a uma reducdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), que mantém a vasodilatagdo dos vasos sanguineos.
Além da aterosclerose, esse quadro também pode ser causado por doengcas como
hipercolesterolemia, diabetes e hipertensdo (KRUGER et al., 2015).

Resultante da lesdo inicial ao endotélio, entdo, esse desequilibrio ocupa um papel
central no processo fisiopatoldgico da aterosclerose, liberando citocinas e outras substancias
que aumentam as lesdes vasculares. Normalmente, as células endoteliais realizam um
processo chamado de fibrindlise para remover os coagulos sanguineos e impedir a obstrucdo
dos vasos, porém, os mediadores inflamatdrios liberados em distarbios envolvendo os
lipideos fazem com que as células ativadas expressem moléculas de adesdo responsaveis por

ativar o sistema imunoldgico, assim como ocorre em determinadas infecgdes e com
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individuos hipertensos, obesos, que utilizam tabaco ou que sdo diabéticos (AZEVEDO,;
VICTOR; OLIVEIRA, 2010).

O processo aterosclerético comeca quando ha acumulo das lipoproteinas que
transportam os lipideos na camada intima das artérias, sendo que quanto maior a concentracao
destas no sangue, maior o acimulo. Com o influxo de lipideos nas células endoteliais, ha um
aumento da oxidacdo lipidica (B-oxidacdo) e na formacdo de metabdlitos chamados de
espécies reativas do oxigénio (EROs), como os radicais superoxidos (O2’), que interagem com
0 NO, reduzindo sua biodisponibilidade, e formam peroxinitrito (ONOQO-), um potente agente
oxidativo. Os componentes lipidicos reagem com os EROs e produzem inumeros produtos
oxidativos de lipideos (SALES; PELUZIO; COSTA, 2003; KRUGER et al., 2015).

As particulas de LDL oxidadas fazem com que moléculas de adesdo leucocitaria
sejam expressas na superficie do endotélio e ativem os mondcitos por quimiotaxia, que se
diferenciam em macrdfagos no espaco subendotelial e comecam a fagocitar as LDL oxidadas,
passando a ser chamados de células espumosas e dando origem as estrias gordurosas. A placa
aterosclerdtica continua progredindo por meio de citocinas que aumentam a inflamacdo e
enzimas proteoliticas responsaveis pela degradacdo do colageno e de outros componentes do
tecido (Figura 15). Os linfécitos T também se diferenciam e participam desse processo,
liberando mais citocinas que atuam no processo inflamatério (FALUDI et al., 2017).

Figura 15 — Processo de formacédo da placa aterosclerdtica.

NN
b
LDL-MM LDL-ox

Macrofagos Células Espumosas

Fonte: Kruger et al. (2015).
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Com a progressdo da lesdo, o acumulo de lipideos e a secrecdo de fatores de
crescimento e citocinas, as células musculares lisas (CML) migram da tdnica média para a
camada intima e passam a produzir uma matriz extracelular composta, principalmente, por
fibras de colageno, sendo responsavel pelo desenvolvimento da capa fibrosa de ateroma. Com
a progressdo da lesdo, ocorre a formacao da placa fibrosa, que apresenta espessura variada e é
composta por células musculares lisas e tecido conjuntivo denso constituido por colageno,
fibras elasticas e proteoglicanas. J& a lesdo avancada se desenvolve de acordo com a migracéao
e multiplicacdo das células musculares lisas na camada intima, podendo ocluir lentamente os
vasos sanguineos (SALES; PELUZIO; COSTA, 2003; KATZUNG; TREVOR, 2017).

Quando totalmente desenvolvida (Figura 16), a placa aterosclerotica € composta por
elementos celulares, matriz extracelular e um nicleo lipidico constituido por células mortas.
Estas placas podem ser estaveis, com predominio de coladgeno, escassez de células
inflamatdrias e um ndcleo menor, ou instaveis, quando a les@o evolui para um quadro
complicado de intensa atividade inflamatéria e proteolitica com uma capa fibrosa ténue que
pode se romper a qualquer momento e liberar seu conteudo lipidico altamente trombogénico
capaz de obstruir 0 vaso, sendo a principal manifestacdo clinica da aterosclerose (FALUDI et

al., 2017).
Figura 16 - Sequéncia de formacdo da placa de ateroma e correlacGes clinicas.
Nomenclatura e Principal Histologia Principal Mecanismo de Crescimento  Correlacio Clinica

Lesao tipo | (inicial)
Macrc'}ﬁgns isolados
Células £SpUMOosas

Lesao ripo I (estrias gordurosas)

Actimulo de lipideos no espago i
. Auséncia de
intracelular )
g . s sintomas

Lesio ripo 111 (intermediiria) e o :
Crescimento principalmente 4 custa

3 de actiimulo de lipideos

Lesdes tipo 11 modificadas com P

pequenos reservatorios de lipid.::m T
extracelular

Lesao tipo IV (ateroma)

Lesoes tipo 11 modificadas com
niicleo de lipideos no extracelular Periodo

Lesdo tipo V (fAbroateroma) clinicamente
i i Aumento acelerado de ; ]
Niuicleo(s) lipidico(s) e capa fibrosa ou ; ; ; silencioso ou com
T g células musculares lisas e de colageno g
calcificacio ou Abrose inicio dos sintomas
p—— : ;
Lesao tpo VI (complicadas).

Defeitos na supcrﬁcic. hematoma/ Trombose, hematoma

]']I'.‘!'llﬂfl’&gt;l C o !'nbl.'}.‘:li.'
Fonte: Azevedo, Victor e Oliveira (2010).
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Além dos trombos, responsaveis pelo infarto do miocardio e pelos AVCs, outras
complicacOes da aterosclerose incluem a calcificacdo da lesdo, tornando os vasos sanguineos
mais rigidos; maior fragilidade da placa fibrosa ou hemorragias no seu interior, estreitando
ainda mais o lumen arterial; e o endurecimento dos vasos (SALES; PELUZIO; COSTA,
2003).

Embora as placas aterosclerdticas possam regredir com o tratamento medicamentoso
da hiperlipidemia, a diminuicdo dos eventos coronarianos agudos tem sido atribuida,
principalmente, a reducdo da atividade dos macrdfagos. Os efeitos antiaterogénicos da HDL
também devem ser levados em consideracdo, assim, baixos niveis dessa lipoproteina devem
ser alvo de intervencédo, assim como o tabagismo e o diabetes, fatores de risco que estimulam
0 estresse oxidativo e, consequentemente, a trombogénese (KATZUNG; TREVOR, 2017).
2.3.3 Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma enfermidade crbnica que apresenta
uma elevada taxa de prevaléncia a nivel mundial, desencadeando altos custos econdémicos e
sociais em decorréncia, principalmente, das suas complicagdes. Uma vez que as doencas
cardiovasculares ja apresentam elevadas taxas de morbidade e mortalidade, esses riscos se
tornam ainda mais altos quando ocorre 0 aumento da presséo arterial, aumentando a disfuncéo
endotelial e acelerando o processo de aterosclerose (TAMAYO, 2016; FONSECA et al.,
2002).

A pressdo arterial (PA) € regulada por mecanismos fisioldgicos complexos
envolvendo a acdo conjunta de cinco sistemas: cardiovascular, renal, endocrino e neural.
Representando a forca exercida pelo sangue nas paredes arteriais, a PA é um produto dos
processos envolvendo o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica. O primeiro pode
ser influenciado pela contratilidade e relaxamento do musculo cardiaco (sistole e diastole,
respectivamente), frequéncia cardiaca, volume sanguineo e retorno venoso, enquanto o
segundo é determinado por mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores envolvendo a
modulacdo endotelial, o sistema nervoso simpatico e o sistema renina angiostensina
(SANJULIANI, 2002).

De forma geral, a perda da capacidade de distengdo e elasticidade das paredes
arteriais, ou seja, 0 aumento da resisténcia vascular periférica que ocorre como consequéncia
dos processos ateroscleroticos, tende a elevar a pressdo sistolica para manter o débito
cardiaco, que pode se encontrar normal ou reduzido (LONGO; MARTELLI;
ZIMMERMANN, 2011).
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A elevacdo da pressdo sistdlica leva a um processo de vasoconstricdo mediado pelo
sistema nervoso simpatico e pelo sistema renina angiostensina. A regulacdo da PA realizada
pelo sistema nervoso através dos barorreceptores pode apresentar deficiéncias, diminuindo a
sensibilidade destes receptores e, consequentemente, aumentando a variabilidade da PA. Ja o
sistema renina angiostensina é responsavel pela secrecdo de renina nos rins (Tabela 5), uma
enzima que converte o angiostensinogénio produzido pelo figado em angiostensina | para ser
convertida em angiotensina Il na circulagdo pulmonar, um potente vasoconstritor que eleva a
resisténcia vascular periférica e a reten¢do de sodio e agua (SANJULIANI, 2002).

Devido a agressdo endotelial causada pela alta pressdo sanguinea na parede das
artérias, os niveis elevados de PA podem causar lesdes em varios 6rgdos, como olhos, rins,
coracdo e cérebro, além de aumentar o risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares
e AVCs. Quando muito alta, a PA pode causar o rompimento das artérias, sendo o menor
risco cardiovascular observado na pressdo arterial sistolica (PS) de 115mmHg e na pressédo
arterial diastélica (PD) de 75mmHg (Tabela 5) (TEIXEIRA; EIRAS, 2011; BODANESE,
2016).

Tabela 5 — Classificacdo da presséo arterial em adultos.
Classificacao da PA para maiores de 18 anos,

de acordo com a medida casual no consultorio

Classificacao PS (mmHg) PD (mmHg)
Otima < 120 < 80
Normal < 130 < 85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio 3 > 180 > 110
i[;lﬁ:;t:nséa sistolica 5 140 <90

Fonte: Barroso (2013).

Um dos tratamentos para o controle da HAS inclui a utilizacdo de medicamentos
anti-hipertensivos que podem ser administrados isoladamente ou em associacdo. Porém, o

primeiro passo para a reducdo da PA deve ser a adocdo de um estilo de vida saudavel com a
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pratica regular de atividade fisica e uma dieta balanceada com restricdo de sal, visto que o
sodio eleva a PA. Além disso, muitas classes de anti-hipertensivos também apresentam efeitos
na reducdo do risco cardiovascular. Assim como o tratamento hipolipemiante é capaz de
reduzir a PA, o tratamento medicamentoso da hipertensdo também pode auxiliar na melhora
do perfil lipidico e da aterosclerose (LONGO; MARTELLI; ZIMMERMANN, 2011;
FONSECA et al., 2002).

2.3.4 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O AVC ocorre quando alguma artéria do cérebro se rompe ou acaba sendo obstruida
por algum coagulo, impedindo a chegada de oxigénio aquela regido e ocasionando a morte de
parte do tecido cerebral. Como consequéncia, o individuo pode ir a 6ébito ou apresentar
paralisia total ou parcial de alguma regido do corpo. Esse processo € influenciado pela
presenca de fatores de risco como hipertensdo arterial, distirbios de coagulacéo,
aterosclerose, colesterol alto, diabetes e obesidade, sendo uma das principais causas de ébito e
incapacitacdo fisica (ROSA; KAUFMANN; MACHADO, 2015; MEN, 2009; OLIVEIRA;
ANDRADE, 2001).

O AVC pode ser classificado em isquémico e hemorragico. No primeiro, o fluxo
sanguineo de uma area do cérebro é bloqueado por um coagulo, sendo considerado completo
quando essa obstrucdo persiste por mais de trés semanas. No segundo, hd sangramento dentro
do cérebro ou no espaco subaracndideo (Figura 17) (BRAGA; ALVARENGA; NETO, 2003).

Figura 17 — Representacdo de um AVC isquémico e um AVC hemorragico.

AVCisquémico AVC hemorragico

Fonte: Campos (2014).
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Apos a obstrucdo do fluxo sanguineo arterial, desenvolve-se uma cascata isquémica
complexa em decorréncia de varias alteracdes funcionais e estruturais na regido acometida até
que, por fim, possa resultar em morte neuronal. Ja as regides vizinhas em volta da area
isquémica sdo chamadas de “penumbra”, sendo o principal alvo da terapéutica, uma vez que
apresentam uma perfusdo parcial potencialmente reversivel (OLIVEIRA, 2010).

Na zona de penumbra isquémica, a hipoxia tecidual ndo € suficiente para promover a
despolarizagdo da membrana neuronal, enquanto na zona isquémica central a oferta de
oxigénio se encontra em nivel critico, acelerando a cascata isquémica, sendo a formagdo do
edema cerebral a principal complicacdo dos AVCs (BRAGA; ALVARENGA; NETO, 2003).

O edema cerebral pode ser causado pelo aumento da pressdo capilar ou por danos a
sua parede, levando ao extravasamento de liquido, que acaba comprimindo 0s vasos
sanguineos e impedindo a oxigenacdo adequada do tecido cerebral, contribuindo para o
desenvolvimento da isquemia. Esta, por sua vez, também aumenta a pressdo capilar e o
edema, se tornando um ciclo vicioso. Ainda, a reducdo do oxigénio aumenta a permeabilidade
dos capilares e permite um maior extravasamento de liquido, além de bloguear a bomba de
sodio (HALL, 2011).

O tratamento pode ser feito com medicamentos tromboliticos capazes de dissolver os
coagulos, desde que administrados dentro de quatro horas e meia apds o inicio dos sintomas
para evitar sangramentos. Atualmente, também pode ser realizado o cateterismo cerebral,
onde um microcateter € responsavel pela desobstrugdo de até 80% dos vasos sanguineos e
apresenta um melhor prognostico do que o tratamento medicamentoso (TALAMONE, 2017).

Ainda, o tratamento pode incluir a utilizacdo de medicamentos antiplagquetarios,
administracdo de substancias que protegem as celulas integras e medidas para combater o
edema perilesional, que podem incluir o uso de hiperventilacdo, agentes osmoticos, inducéo
ao comabarbitdrico e a utilizacdo de hipotermia (BRAGA; ALVARENGA; NETO, 2003).

2.3.5 Infarto Agudo do Miocardio

O coracdo é um o6rgdo formado por trés tipos de muasculos: musculo atrial,
responsavel pela formacdo dos éatrios direito e esquerdo e pelo impulsionamento do sangue
arterial ou venoso para o interior dos ventriculos; musculo ventricular, que forma os
ventriculos direito e esquerdo e € responsavel pelo bombeamento principal do sangue para 0s
pulmdes ou para a circulacdo periférica; e as fibras excitatorias e de conducdo, responsaveis

pela manutencdo do ritmo cardiaco através da liberacdo de potenciais de agdo que permitem
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0s batimentos ritmicos do coracdo, sendo formadas pela unido de varias células miocardicas
(HALL, 2011).

Externamente, o coracdo é irrigado por vasos sanguineos chamados de artérias
corondrias direita e esquerda, responsaveis por suprir 0s atrios e ventriculos de suas
respectivas regides; veias cardiacas, representadas pelas veias magna, média e parva, que
realizam a drenagem venosa das areas do coragdo supridas pelas artérias coronarias; € 0 seio
corondrio, responsavel pela drenagem do sangue das veias cardiacas (VERONEZ, 2018).

Assim como no AVC, o infarto do miocardio ocorre quando a artéria coronaria é
obstruida e as células deixam de receber quantidades sufucientes de sangue oxigenado,
levando a morte da regido afetada do mdsculo cardiaco em um processo chamado de
isquemia. Essa patologia é a principal causa de insuficiéncia cardiaca, com altas taxas de
morbimortalidade e gerando custos elevados para o sistema de saude publica (MEN, 2009;
FIGUEIRA, 2016).

A isquemia é causada, na maioria das vezes, pela formacdo de trombos ou coagulos
sobre as placas ateroscleroticas, embora também possa ser causada pelo rompimento destas
(Figura 18). O prolongamento desse quadro acaba provocando a morte dos cardiomidcitos.
Embora as artérias coronarianas sejam capazes de sofrer dilatacdo frente ao processo de
isquemia, aumentando o fornecimento de oxigénio para as células do miocéardio através de um
processo mediado pelo NO sobre as células da musculatura lisa vascular, a fungdo endotelial
acaba sendo prejudicada pela presenca de lipoproteinas aterogénicas, agravando 0 processo
isquémico do musculo (PESARO; JUNIOR; NICOLAU, 2004; KATZUNG; TREVOR,
2017).

Figura 18 — Infarto agudo do miocardio.
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Fonte: Ortega (2017).

Quando ocorre o desprendimento e migracdo do coagulo para regides periféricas da
artéria, causando a obstrucdo mais distal do vaso, o trombo passa a ser chamado de émbolo
coronariano. Quando ha uma obstrucdo subita, na maioria das vezes, ocorrem pequenas
anastomoses que conseguem reestabelecer o fluxo coronariano normal de areas pequenas.
Porém, processos aterosclerdticos de progressdo lenta, que se desenvolvem além dos limites
do suprimento sanguineo colateral, deixam o musculo cardiaco gravemente limitado, levando
a insuficiéncia cardiaca e ao infarto do miocardio, quando o fluxo sanguineo se torna nulo.
Ocorre a infiltracdo de sangue colateral pela area afetada, que apds a desoxigenacéo total da
hemoglobina, adquire coloracdo marrom-azulada e comeca a ficar edemaciada devido ao
aumento da permeabilidade das paredes dos vasos sanguines (HALL, 2011).

Os cardiomidcitos comecam a morrer dentro de 6 horas a 4 dias ap6s a obstrucdo do
fluxo sanguineo, sendo que a resposta inflamatoria se desenvolve apds 12-16 horas do inicio
da isquemia, com migracdo de neutrdfilos, macrofagos e linfocitos para a regido afetada,
responsaveis pela fagocitose dos cardiomidcitos mortos e limpeza da area infartada. A
resposta inflamatoria deve ser bem regulada para evitar a degradacdo tecidual excessiva, caso
contrario, a area infartada se expande e pode levar ao desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Por fim, ocorre a formagdo de tecido de granulacdo, o remodelamento e a
cicatrizacdo da regido afetada, que comeca apds 2 ou 3 semanas e dura cerca de 1 ano apés o
infarto (FIGUEIRA, 2016).
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As manifestacBes clinicas do infarto agudo do miocardio incluem intensa e
prolongada dor toracica a esquerda (queimacdo ou sensacdo de aperto) por mais de 20
minutos mesmo em repouso, sendo a principal caracteristica da patologia, nauseas, vémitos,
fadiga, dispneia e sudorese. O diagnostico deve ser rapido, visto que o processo de necrose se
torna irreversivel ap6s 20 minutos e o tratamento visa o reestabelecimento do fluxo para
salvar a maior area possivel de musculo cardiaco. O tratamento pode ser feito atraves de
angioplastia coronariana, cirurgia de revascularizagdo miocéardica e terapia medicamentosa
(MARTINS, 2015).

2.3.6 Pancreatite Aguda

A pancreatite aguda é uma doenca inflamatéria que leva a ativacdo das enzimas
pancreaticas e causa a morte de aproximadamente 20% dos pacientes, sendo a segunda maior
causa de internacdo envolvendo as doencas gastrointestinais. O acometimento de outros
tecidos e sistemas é variavel, podendo haver disfuncdes orgéanicas e complicacGes causadas
por necrose, abscessos ou pseudocistos. Seu tratamento depende da identificacdo dos fatores
etiologicos responsaveis pelo desenvolvimento da doenca (GUIMARAES-FILHO et al.,
2009).

Caracterizada como uma cromossomopatia do 7935 no gene PRSSI, a pancreatite
aguda leva ao aumento excessivo de tripsina no interior das células acinares, ativando outras
enzimas pancredticas e do sistema quinina-calicreina, além do sistema complemento,
desencadando, também, uma proteolise autocatalitica. Outros possiveis mecanismos de lesao
incluem o aumento da concentracdo de céalcio no interior das células e a quebra da barreira
entre células ductais e acinares (ROSA et al., 2003; SALVADOR et al., 2016).

A hipertrigliceridemia ¢ uma das causas menos comuns de pancreatite, sendo seu
mecanismo de a¢do ainda pouco conhecido. Alguns estudos sugerem que o excesso de acidos
graxos e a sua degradacdo pela lipase endotelial aumente a atividade da lisolecitina
pancreatica, causando lesdes teciduais. De acordo com outros estudos, a hidrélise dos
triglicerideos em &cidos graxos pelas enzimas pancreaticas e seu acimulo acaba sendo toxico
para 0s capilares e para as células acinares. Outro mecanismo sugere que 0s quilomicrons
causem lesbes pancreaticas que induzem a isquemia e alterem a funcdo das células acinares,
além de expor os triglicerideos a acdo da lipase pancreatica (LUCCHETTI et al., 2009;
CIRINO et al., 2008).

Acredita-se que os quilomicrons sejam responsaveis pelo processo inflamatorio do

pancreas, podendo obstruir os capilares, prejudicar oo fluxo sanguineo e causar a necrose do
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tecido. Uma vez degradados pela lipase pancreatica, os acidos graxos livres e os triglicerideos
aumentam a lesdo das células acinares e estimulam a liberacdo de mediadores inflamatorios e
radicais livres que podem causar edema, inflamacdo ou necrose do pancreas. Mutacdes
genéticas da LPL também podem estar envolvidas na patologia (ARAUJO et al., 2015).

Uma vez estabelecida a pancreatite aguda, podem surgir diversas complicagoes
responsaveis pelas altas taxas de mortalidade desta patologia, dentre elas, complicactes
vasculares, sendo as mais precoces resultantes da liberacdo de substancias toxicas na corrente
sanguinea, podendo causar perturbacdes cardiovasculares. Uma das complicagcbes mais
comuns é a hemorragia, precedendo, na maioria das vezes, o desenvolvimento e a rotura de
pseudoaneurismas. Também pode ocorrer a trombose da veia esplénica, aumentando o risco
de rompimento dos pseudoaneurismas (MALAQUIAS, 2008; ROSA et al., 2003).

O tratamento da pancreatite inclui reposic¢éo hidrica, oxigenioterapia e a utilizacao de
analgésicos e antieméticos, além da suspensdo da dieta oral. Para evitar episddios recorrentes
da doenca e risco a vida, deve ser realizado o tratamento da dislipidemia, controlando os
niveis séricos de triglicerideos. E necessario associar uma dieta rigorosa a utilizacdo de
medicamentos hipolipemiantes, fibratos ou plasmaférese (CIRINO et al., 2008; KATZUNG,;
TREVOR, 2017).

2.3.7 Diabetes Mellitus

O Diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabolica que atinge milhares de
individuos em todo 0 mundo, sendo as doengas cardiovasculares as responsaveis pela maioria
dos Obitos envolvendo estes pacientes, uma vez que tém seu curso clinico acelerado.
Caracterizada por distirbios no metabolismo dos carboidratos, proteinas e gorduras
decorrentes de defeitos na secrecdo e/ou acao da insulina, o diabetes pode ser classificado em
DML, cuja deficiéncia de insulina é de origem autoimune; e DM2, uma resisténcia a insulina
provocada por complexos processos fisiopatoldgicos, sendo responsavel por 90% a 95% dos
casos. Alguns estudos sugerem que o estado inflamatorio provocado pelo DM2 possa estar
relacionado & aterosclerose e ao desenvolvimento de trombose, uma vez que estes pacientes
apresentam niveis elevados de triglicerideos e HDL reduzida (AZEVEDO; VICTOR;
OLIVEIRA, 2010).

Os mecanismos associados ao desenvolvimento da aterosclerose em pacientes
portadores de DM ndo sdo completamente compreendidos, mas estdo relacionados a
resisténcia a insulina, aos efeitos toxicos da glicose sobre 0s vasos sanguineos e a presenca de

outros fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. Alguns estudos
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demonstraram maior tendéncia a formacdo de placas ateroscleréticas instaveis (SCHAAN;
PORTAL, 2004).

Diagnosticado com maior frequéncia ap6s os 40 anos, a maioria dos pacientes
portadores de DM2 séo obesos ou apresentam sobrepeso, cujo risco de desenvolver doencas
cardiovasculares se compara ao risco apresentado por pacientes ndo diabéticos que ja
apresentam histérico de eventos coronarianos. O aumento na incidéncia de complicacBes
também estd diretamente relacionado com a elevacdo da glicose sanguinea nesses pacientes
(MARTINS, 2016; AZEVEDO; VICTOR; OLIVEIRA, 2010).

A associacdo da DM2 a outros fatores de risco cardiovascular, como hipertenséo,
obesidade e disturbios dos lipideos e lipoproteinas, faz parte de um quadro denominado
sindrome metabdlica. A resisténcia a insulina, fator principal no desenvolvimento do diabetes,
também atua como cofator no desenvolvimento de dislipidemias, hipertenséo e aterosclerose,
sendo responsavel por reduzir a atividade da LPL no tecido muscular e nos hepatdcitos,
aumentando a quantidade de acidos graxos no figado, elevando a producéao de triglicerideos,
VLDL e, consequentemente, sua conversdo em LDL. A HDL se encontra reduzida devido ao
aumento no metabolismo da apo A (ORSATTI; DELLALIBERA-JOVILIANO, 2017).

Nos individuos saudaveis, ap0s a ingestdo de alimentos com altas taxas glicémicas, a
producédo de insulina pelas células beta do pancreas é suficiente para estimular a absorcdo de
glicose pelo figado, regulando a glicemia (Figura 19). Porém, nos individuos portadores de
DM2, a producéo de insulina ndo é suficiente para permitir o controle da glicemia, seja pela
producdo insuficiente ou falha no reconhecimento da insulina pelos receptores do figado,
aumentando a concentracdo de glicose sanguinea (MARTINS, 2016; PEREIRA, 2011).

Figura 19 — Acdo da insulina no organismo e controle da glicemia.
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Fonte: Santos (2014).

O acumulo de gordura corporal é uma das causas de falha no reconhecimento da
insulina pelos receptores do figado. Devido aumento do tecido adiposo, ocorre um processo
inflamatorio que aumenta o estresse oxidativo e estimula a liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias que prejudicam a acéo dos receptores de insulina (PESSOA et al., 2017).

O aumento na producdo ou conversdao de LDL esta relacionado ao processo de
glicacdo que a apo B presente em sua superficie sofre quando entra em contato com a glicose,
tanto no DM1 quanto no DM2, formando particulas menores e mais densas de LDL. Essas
particulas glicadas dificultam seu reconhecimento pelos receptores e ttém sua meia-vida
estendida, interagindo de forma anormal com as plaquetas e aumentando a agregabilidade
plaquetéria. Alem disso, penetram facilmente a camada intima das artérias e estimulam a
formacé&o de células espumosas, visto que a afinidade pelos macrofagos é maior, dando inicio
ao processo de formacdo das placas ateroscleroticas (ORSATTI; DELLALIBERA-
JOVILIANO, 2017).

Outro ponto importante relacionado a resisténcia a insulina no desenvolvimento de
doengas cardiovasculares sdo os quadros de hiperinsulinemia, onde a producéo excessiva de
insulina e o seu acimulo no sangue estimula a proliferacdo anormal das células musculares
lisas pela ativacdo da proteina C quinase (PKC); e favorece o acUimulo de colesterol

esterificado no interior das células, dificultando o processo de transporte reverso do colesterol
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realizado pela HDL (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA, 2007; AMARANTE et
al., 2007).

Os estados de hiperinsulinemia, hiperglicemia e resisténcia a insulina sao
responsaveis por muitas alteracdes celulares que comprometem a funcéo endotelial, causando
disfungdes e interferindo na sintese de NO. Nesses pacientes, a ac¢do vasodilatadora,
antiaterogénica, antiplaquetaria e a capacidade de inibir a infiltracdo leucocitaria do NO
produzido pelas células endoteliais estd comprometida. A hiperglicemia bloqueia a atividade
da enzima endotelial 6xido nitrico sintetase (ONS), que é responsavel pela produgédo de NO.
Além disso, aumenta a producdo de O, e diminui a biodisponibilidade da tetrahidrobiopterina
(BHa), cofator para o funcionamento da ONS (AZEVEDO; VICTOR; OLIVEIRA, 2010).

A deficiéncia de NO aumenta a atividade do fator nuclear kappa Beta (NF-kB) e
induz a secrecdo de citocinas quimiotaticas e inflamatdrias, além de estimular a migracéo das
células musculares lisas para a intima arterial, levando a formacao das celulas espumosas. A
hiperglicemia, entdo, aumenta a producdo de EROs e, consequentemente, de produtos de
glicacdo avancada (AGE), aumentando o estresse oxidativo nas placas ateroscleroticas. Todas
essas alteracdes também aumentam a endotelina (ET-1) e o inibidor do ativador de
plasminogénio-1 (PAI-I) (Figura 20) (AMARANTE et al., 2007).

Figura 20 — Disfuncdes endoteliais causadas pelo DM.
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Apesar do aumento na migracdo das células da musculatura lisa, estas sofrem mais
apoptose na presenca de DM. Visto que a estabilidade da placa aterosclerdtica é mantida pela
sintese de colageno realizada por estas células, esse processo fica comprometido, aumentando
a atividade das metaloproteinases e o risco de ruptura dessa placa (SCHAAN; PORTAL,
2004).

As anomalias envolvendo a disfuncdo plaquetaria incluem menor resposta aos efeitos
antiplaquetarios do NO e das prostaglandinas |, e aumento da liberacdo de fatores de
coagulacdo, como trombina, fator VII e fator de von Willebrand (FvW), sendo este ultimo
responsdvel por estimular a interacdo entre plaquetas e fibrina. A ativagdo da agregacdo
plaquetaria aumenta o risco de trombose (AZEVEDO; VICTOR; OLIVEIRA, 2010).

Uma vez que o DM pode causar inimeras complicacBes, é essencial que seja
realizado, além do controle dos demais fatores de risco relacionados ao risco de doencas
cardiovasculares, o controle glicémico, seja por meio da administracdo de insulina pelos
individuos insulino-dependentes e/ou utilizacdo de medicamentos como a metformina,
responsaveis pela reducao da hiperglicemia (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA,
2007).

2.4 Exames Laboratoriais Utilizados na Determinacéo do Perfil Lipidico

Como visto anteriormente, as dislipidemias sdo causadas por disturbios nos niveis
séricos dos lipideos de origem genética ou adquirida, que podem ou ndo afetar o territorio
vascular. Fatores de risco como tabagismo, dieta e sedentarismo também estdo diretamente
envolvidos na determinacdo do perfil lipidico, onde a ingestdo excessiva de alimentos
gordurosos aumenta os niveis de colesterol total no sangue e, consequentemente, de LDL. Em
criangas, esse gquadro leva a formacdo de ateromas, enquanto nos adultos, niveis elevados de
colesterol e HDL reduzido estdo associados ao avangco da aterosclerose (COELHO et al.,
2005).

Outros fatores de risco que que elevam as concentracdes de lipideos e lipoproteinas
no sangue incluem a hipertensdo arterial, o diabetes mellitus, obesidade, altos niveis de
estresse e hereditariedade, contribuindo para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
devido as alteracbes que ocorrem no perfil lipidico desses individuos (PESSOA et al., 2017).

Varias pesquisas demonstram que o sedentarismo é o fator de risco de maior
prevaléncia, principalmente entre estudantes universitarios, contribuindo para o aumento do
sobrepeso e da obesidade na populacdo e constituindo um grande problema de satde publica

que eleva o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares, principalmente quando
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ndo ha um acompanhamento e monitoramento adequado dos niveis séricos de lipideos, que
poderia estimular a adocdo de habitos de vida mais saudaveis pelos individuos (GUEDES et
al., 2016).

De acordo com o autor acima, o perfil lipidico é determinado pela dosagem
bioquimica de triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL, cujos valores referenciais para a
avaliagdo do risco cardiovascular estdo descritos nas Tabelas 6 e 7. Visto que existem
diversos fatores de risco envolvidos na incidéncia de doencas cardiovasculares, o
monitoramento dos niveis sericos de lipideos torna-se imprescindivel para a relizacdo de uma

prevencdo ou intervencgéo eficaz.

Tabela 6 — Valores referenciais e de alvo terapéuco conforme avaliagdo de risco
cardiovascular estimado pelo médico solicitante do perfil lipidico para adultos >20 anos.

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum {mg/dL) Categoria referencial
Colesterol Total* < 190 =190 Desejavel
HDL-C =40 =40 Desejavel
Triglicérides** < 150 < 175 Desejavel

< 130 <130 Baixo

< 100 <100 Intermediario
LDL-C <70 <70 Alto

<50 < 50 Muito alto

< 160 <160 Baixo

< 130 <130 Intermediario
Mao-HDL-C < 100 =100 Alto

<80 < 80 Muito alto

* CT> 310 mg/dL h& probabilidade de hipercolesterolemia familiar. ** Quando os niveis de triglicérides
esverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante fara outra prescricdo para a avaliacdo de
triglicerideos com jejum de 12h e serd considerado um novo exame de triglicerideos pelo laboratério clinico.
Fonte: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC) (2016).

Tabela 7 - Valores referenciais desejaveis do perfil lipidico para criancas e adolescentes.

Lipides Com jejum ({mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol Total® <170 <170
HOL-C =45 »45
Triglicérides (0-9a)** <75 < 85
Triglicérides (10-19a)** = 90 =100
LDE-C =110 =110

* CT > 230 mg/dL hé probabilidade de hipercolesterolemia familiar. ** Quando os niveis de triglicerideos
estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante fara outra prescricdo para a avaliacdo de
triglicerideos com jejum de 12 h e sera considerado um novo exame de triglicerideos pelo laboratdrio clinico.
Fonte: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC) (2016).
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A acuracia na determinacdo do perfil lipidico depende, principalmente, da fase pré-
analitica, envolvendo todos os procedimentos anteriores ao processamento analitico da
amostra, incluindo seu preparo e fatores intrinsecos ao préprio individuo; e da fase analitica,
envolvendo os métodos e procedimentos especificos de cada laboratério. Quanto ao preparo
do paciente, varias pesquisas recomendam a manutencdo da dieta habitual, uma vez que o
estado pdés-prandial ndo interfere nas concentracGes de lipideos no sangue, exceto em
situacdes especificas, como aterosclerose precoce e histérico de hiperlipidemia familiar, que
causam elevacGes muito altas nos niveis de triglicerideos, sendo necessario o jejum de 12
horas (FALUDI et al., 2017).

O estado poés-prandial permite uma melhor avaliacdo do risco cardiovascular, uma
vez que o individuo permanece exposto aos niveis séricos de lipideos durante a maior parte do
tempo. Além disso, essas dosagens sdo mais praticas e seguras tanto para o individuo quanto
para o laboratorio, cujas interferéncias conseguem ser mitigadas pelos ensaios disponiveis
atualmente, devido aos avancos tecnoldgicos das metodologias utilizadas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL).

2.4.1 Dosagem de Colesterol Total

A dosagem de colesterol total é comumente realizada pelo método enzimatico-
colorimétrico de ponto final, com leitura méxima no comprimento de onda de 510 nm. Seu
principio baseia-se na hidrolise dos ésteres de colesterol pela colesterol esterase, formando
colesterol livre, que é oxidado pela colesterol oxidase e da origem ao peroxido de hidrogénio.
Este, por sua vez, reage com o fenol e a 4-aminoantipirina e produz uma quinonimina de
coloracdo vermelha, cuja absorbancia é proporcional a concentracdo de colesterol no sangue,
sendo medida atraves de espectrofotdmetros ou fotocolorimetros (OLIVEIRA et al., 2007).

O procedimento técnico consiste em utilizar trés tubos de ensaio identificados da
seguinte forma: tubo Branco, onde sera utilizado apenas o reagente de cor; tubo Teste, onde
sera adicionado o reagente de cor e a amostra do soro do paciente; e o tubo Padrdo, onde sera
adicionada a solugéo padrdo e o reagente de cor. As concentracdes dependem do Kit utilizado
por cada laboratério. Em seguida, os tubos sao homogeneizados e incubados em banho-maria
a 37° por 10 minutos, lendo-se a absorbancia ao final desse tempo (OLIVEIRA et al., 2010).

O célculo do colesterol total (mg/dL), quando o resultado final ndo é fornecido pelo
equipamento, é realizado dividindo-se a absorbancia do teste pela absorbéncia do padréo e
multiplicando-se o resultado pela concentragdo do padrdo (200) (OLIVEIRA et al., 2007).
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Quando o colesterol total se encontra elevado, recomenda-se a realizacdo de um novo
exame para a confirmacdo dos resultados e analises mais profundas sobre a natureza da
elevacdo, principalmente quando os triglicerideos também estiverem aumentados. Porém,
para um rastreamento adequado do risco cardiovascular, também é necessario realizar a
dosagem das fracdes LDL e ndo HDL das lipoproteinas, sendo esta Ultima obtida através da
diferenca entre os resultados do colesterol total e da fracdo HDL (HENRY, 2012; FALUDI et
al., 2017).

2.4.2 Dosagem de Colesterol HDL

A HDL também ¢é dosada pelo método enzimatico-colorimétrico (precipitacdo
seletiva) de ponto final. Assim como na dosagem do colesterol total, sdo separados trés tubos
de ensaios identificados como Teste, Branco e Padrdo. Porém, utiliza-se um quarto tubo de
ensaio onde serd adicionado o soro do paciente e o precipitante, a fim de se obter um
sobrenadante contendo as frag0es de HDL a serem dosadas nos tubos Teste (MOTTA, 2009).

Seu principio se baseia na precipitacdo quantitativa dos quilomicrons, VLDL e LDL
com fosfotungstato e ions magnésio, onde, apds a centrifugacdo, o sobrenadante vai
apresentar as HDL, cujos ésteres de colesterol vao sofrer hidrélise pela colesterol esterase e 0
colesterol livre formado serd oxidado pela colesterol oxidase, formando peroxido de
hidrogénio e levando a producdo de uma quinonimina de coloracdo vermelha (ANALISA,
2013).

De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP), concentracOes
abaixo dos valores de referéncias elevam o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, sendo recomendada a préatica de exercicios fisicos e habitos de vida mais
saudaveis para o tratamento e elevacdo dos niveis de HDL, pois quanto mais alta, maior a
protecdo contra possiveis eventos cardiacos (NARDY; STELLA; OLIVEIRA, 2011).

2.4.3 Dosagem de Colesterol LDL

De acordo com Cordova et al. (2004), a dosagem de LDL pode ser realizada de
forma direta ou indireta por meio da férmula de Friedewald descrita a baixo, que utiliza os
resultados da dosagem colesterol total, dos triglicerideos e do HDL para a determinacdo do
LDL:

=>» Colesterol VLDL = Triglicerideos/5
=> Colesterol LDL = Colesterol total - (HDL+VLDL)
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No entanto, para que a formula de Friedewald forneca valores corretos, as amostras
ndo devem apresentar concentracdes de triglicerideos superiores a 400 mg/dL e nem
quantidades significativas de quilomicrons ou presenca de disbetalipoproteinemiaa, devendo
ser feito um jejum adequado de 12 horas. Caso contrario, o célculo da VVLDL ndo sera preciso,
interferindo no resultado final do colesterol LDL (NARDY; STELLA; OLIVEIRA, 2011).

2.4.4 Dosagem de Triglicerideos

Realizado pelo método enzimatico-colorimétrico de ponto final, com leitura méxima
no comprimento de onda de 520 nm, seu principio baseia-se na hidrolise dos triglicerideos
pela acdo da enzima lipase lipoprotéica e liberacdo de glicerol, que é fosforilado pela
glicerolquinase e leva a formacgéo de glicerolfosfato. O glicerolfosfato, entdo, é oxidado a
dihidroxiacetona e agua oxigenada atraves da acdo da glicerol-3-fosfato oxidase. A agua
oxigenada reage com a 4-AMP e 4-clorofenol, produzindo uma quinoneimina de coloragéo
vermelha. Utiliza-se 0 mesmo procedimento técnico para o dosagem de colesterol total
(ANALISA, 2012).

A hipertrigliceridemia estd associada a condi¢cGes que aceleram o processo de
aterosclerose, sendo um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenga
arterial coronariana, devido ao elevado efeito aterogénico das lipoproteinas ricas em
triglicerideos. (WALLACH, 2013). Geralmente, niveis elevados estdo associados a baixos
niveis de HDL e altos niveis de LDL, porém, sua variabilidade bioldgica causa muitas
oscilacbes nos seus resultados. Sua analise pés-prandial é importante para a avaliacdo de
lipoproteinas remanescentes que aumentam o risco de doenga coronaria (FALUDI et al.,
2017).



CONSIDERACOES FINAIS

Sendo representados pelos fosfolipideos, acidos graxos, triglicerideos e colesterol, 0s
lipideos sdo compostos insollveis em meio aquoso formados, principalmente, por moléculas
de hidrogénio, oxigénio e carbono, desempenhando funcdes vitais para a manutencdo da
homeostasia do organismo. No entanto, apesar da sua importancia, quando consumidos em
excesso constituem um alto fator de risco para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares.

Os é&cidos graxos sdo responsaveis pela estrutura da maioria dos lipideos e fornecem
energia para o organismo, enquanto os fosfolipideos formam a estrutura béasica das
membranas celulares. Os triglicerideos sdo os lipideos mais abundantes do organismo e a
principal fonte de armazenamento energético do corpo. Ja o colesterol apresenta diversas
funcdes, sendo precursor dos hormdnios esteroides, da vitamina D e dos acidos biliares. Por
serem moléculas hidrofébicas, os lipideos sdo transportados pela corrente sanguinea através
de lipoproteinas plasmaticas, chamadas de QM, VLDL, IDL, LDL e HDL. A ingestdo
excessiva de gorduras na dieta esta diretamente relacionada a elevacéo dessas lipoproteinas no
sangue e ao aumento do risco de desenvolver doencas cardiovasculares, prejudicando a
funcdo da HDL, conhecida como colesterol bom por transportar o excesso de colesterol dos
tecidos de volta para o figado.

Os distarbios nas concentragdes séricas das lipoproteinas sdo chamados de
dislipidemias, que assim como a diabetes, a obesidade, a hipertensdo arterial e,
principalmente, a aterosclerose, representam um grande fator de risco para a ocorréncias de
AVCs e eventos coronarianos, como o infarto agudo do miocérdio e a insuficiéncia cardiaca.
Ainda, as dislipidemias podem levar ao desenvolvimento de pancreatite aguda, uma doenca
inflamatdria cujas complicacdes apresentam altas taxas de mortalidade, assim como as demais
doencgas cardiovasculares, que representam um grande e dispendioso problema de salde

publica.
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O primeiro passo para a reducdo do risco de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares consiste em incentivar a ado¢do de habitos de vida mais saudaveis. Visto que
0 excesso de gordura acaba se depositando na parede dos vasos sanguineos, podendo obstruir
0 fluxo de sangue, alimentos como o leite e seus derivados, industrializados e “fast foods”,
que aumentam os niveis de LDL, devem ser consumidos com moderacdo, ao contrario de
alimentos mais saudaveis como as verduras folhosas, frutas, legumes e cereais, que reduzem o
colesterol e devem ser incluidos na dieta. O sedentarismo, fator de risco muito prevalente,
principalmente, entre os jovens, também deve ser evitado através da pratica regular de
atividades fisicas.

Além disso, é imprescindivel que seja realizado o acompanhamento constante do
risco cardiovascular em individuos que apresentam fatores de risco, incluindo o
monitoramento adequado dos niveis séricos de lipideos atraves da dosagem bioquimica de
triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL, permitindo uma avaliacdo mais precisa do risco
de desenvolvimento de eventos cardiovasculares. A determinagdo do perfil lipidico tambem
permite a adocdo de medidas adequadas de prevencdo e intervengdo, visto que alguns
pacientes necessitam de tratamento medicamentoso, além da adocdo de habitos de vida mais
saudaveis.

Assim, é preciso conscientizar a populacdo a cerca da importancia do monitoramento
dos niveis de lipideos no sangue para a manutencdo de niveis saudaveis do mesmo,
principalmente entre os individuos que apresentam um ou mais fatores de risco, permitindo a

prevencdo ou o diagndstico precoce de possiveis patologias e um melhor prognostico.
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