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Resumo

A aterosclerose ¢ uma doenga cardiovascular cujo inicio pode ocorrer na infancia ou adolescéncia, sendo influenciada pelo estilo de vida,
alimentagao inadequada e sedentarismo. Como meio de diagndstico precoce, pode-se utilizar dosagens de lipoproteinas, como LDL-c¢ e ndo-
HDL-c, e também apolipoproteina-B. O objetivo do presente estudo foi comparar os valores de apo-B, LDL-colesterol e nao-HDL-colesterol
como marcadores de aterosclerose em adolescentes de 12 a 19 anos do municipio de Roncador-PR. De novembro de 2011 a margo de 2012
foram avaliados 78 adolescentes de ambos os sexos entre 12 ¢ 19 anos. Foram obtidas medidas antropométricas e coleta de sangue venoso
para a realizagdo dos exames laboratoriais. O LDL foi calculado pela formula de Friedewald. O ndo-HDL-c foi calculado pela diferenga entre
o colesterol total e o HDL. O VLDL foi calculado pela divisdo de Triglicerideos por 5. A correlagdo entre as principais variaveis analisadas
mostrou que o ndo-HDL-c apresentou maior correlagdo com o LDL (0,957). Analisando apo-B, nao-HDL-c e LDL-c com as demais variaveis,
o ndo-HDL-c apresentou melhor correlagdo com todas as variaveis analisadas. Os resultados obtidos neste estudo indicam que o ndo-HDL-c
foi considerado o melhor método para o diagnostico precoce de aterosclerose em adolescentes.
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Abstract

Atherosclerosis is a cardiovascular disease whose onset can occur in childhood or adolescence, being influenced by lifestyle, poor nutrition
and a sedentary lifestyle. As a means of early diagnosis, dosages of lipoproteins such as LDL-c and non-HDL-c, and apolipoprotein-B can be
measured. The objective of this study was to compare the values of apo-B, LDL-cholesterol, and non-HDL-cholesterol levels as atherosclerosis
markers in adolescents 12 to 19 years for the commune Roncador-PR. From November 2011 to March 2012, 78 adolescents of both sexes aged
between 12 and 19 years were evaluated. The anthropometric measurements and collection of venous blood for the completion of laboratory
tests were obtained. The LDL was calculated using the Friedewald formula. The non-HDL-c was calculated by the difference between total
cholesterol and HDL. The VLDL was calculated by division of Triglycerides by 5. The correlation between the main variables showed the
highest correlation between non-HDL-c and LDL (0.957). Analyzing apo-B, non-HDL-c and LDL-c with the other variables, the non-HDL-c
showed the best correlation with all the variables analyzed. The results indicate that the non-HDL-c was considered the best method for the
early diagnosis of atherosclerosis in adolescents.
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1 Introducao e o sedentarismo levaram os adolescentes a desenvolver

. . dislipidemia e aterosclerose precoces, uma vez que esses
No Brasil, as doengas cardiovasculares representam alta P p ’ d

taxa de mortalidade em individuos adultos, constituindo-se na
principal causa de gastos em assisténcia médica pelo Sistema
Unico de Saude - SUS'. Entretanto, o inicio destas doencgas
pode ocorrer na infancia ou na adolescéncia quando fatores de
risco como obesidade, sedentarismo e dislipidemia estiverem
presentes®®. A dislipidemia é um fator de risco modificavel,
sendo caracterizada por alteracdes na concentragdo de
lipoproteinas na circulagdo sanguinea’®,

Nos ultimos 50 anos devido a globalizag@o, os habitos
dos brasileiros mudaram, acarretando o aumento do nimero
de pessoas obesas'®. O consumo de dietas ricas em lipideos
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individuos passam a maior parte do tempo sentados em frente
a televisao, computador e/ou videogames, ingerindo alimentos
gordurosos'"!4,

A 1V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao
de Aterosclerose recomenda a avaliacdo do LDL-colesterol
(LDL-c) como diagnéstico precoce de risco de doenga
cardiovascular’. Apesar de ser um marcador bem estabelecido,
o Programa Nacional de Educagio sobre Colesterol (National
Cholesterol Education Program - NCEP) dos Estados Unidos
estima que o erro de medicao total do LDL-c deva estar dentro

de 12% do valor verdadeiro'®.
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Diante disso, estudos'”!® sugerem a necessidade de
melhorar a estratificagdo do risco de doenga aterosclerotica,
pois o LDL-c se tornou um marcador de qualidade inferior
por varias razdes, principalmente por ser calculado usando a
equacdo de Friedewald, que é conhecida pela instabilidade de
sua precisdo. De uma perspectiva analitica, a imprecisdo da
equacdo de Friedewald deve-se a soma de erros e imprecisdes
de colesterol total, colesterol HDL (HDL-c) e triglicerideos,
sendo que pequenos erros podem alterar o valor do LDL-c e
contribuir com a ma classifica¢do da doenga.

Recentemente tem sido proposto duas alternativas em
substitui¢ao ao LDL-c: dosagem de apolipoproteina B (apo-B)
¢ determinagdo do colesterol ndo-HDL (ndo-HDL-c)". A
apo-B mede diretamente o nimero de todas as lipoproteinas
aterogénicas (LDL-c, VLDL-c e ndo-HDL-c), uma vez que
cada particula contém uma molécula de apo-B100'%%,

O colesterol nao-HDL quantifica a carga de aterogenicidade
medindo a quantidade total de colesterol nas particulas LDL-c,
lipoproteina (a), colesterol IDL, colesterol total, quilomicrons
remanescentes e colesterol VLDLS5618 E obtido pela
diferenca entre colesterol total e 0 HDL-c, sendo considerado
um melhor pardmetro de avaliagdo de risco do que o LDL-c
em individuos com triglicerideos acima de 400 mg/dL e em
pacientes com sindrome metabdlica!®!8,

As investigacdes de ndo-HDL-c, LDL-c e apo-B na
populacdo adolescente ainda sdo raras, e por isso, 0 presente
trabalho tem como objetivo comparar os valores de apo-B,
LDL-colesterol e nao-HDL-colesterol como marcadores de
aterosclerose em adolescentes de 12 a 19 anos do municipio
de Roncador-PR.

2 Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, clinico epidemiologico,
onde a coleta de dados foi realizada no Sistema Unico de
Satde de Roncador-PR, no periodo de novembro de 2011 a
mar¢o de 2012. De acordo o Censo Populacional do IBGE?, o
municipio apresenta 11.526 habitantes.

A amostragem foi feita por conveniéncia. Foram
convidados a participar da pesquisa todos os adolescentes
atendidos na unidade de saiude neste periodo, no entanto, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE foi
assinado pelo responsavel. Os adolescentes foram convocados
a vir na Unidade de Saude em um dia agendado para realizar a
coleta de sangue para as analises laboratoriais.

O tamanho da amostra utilizada foi de 78 estudantes de
12 a 19 anos de ambos os sexos. Foi realizada a aferi¢ao das
medidas antropométricas e, posteriormente, os participantes
foram submetidos a exames laboratoriais padronizados.

Apés a afericdo do peso e verificagdo da altura na
balanga antropométrica, foi realizado o célculo do Indice de
massa corporal - IMC cuja formula é a razdo entre peso em
quilogramas e o quadrado da altura em metros (peso/altura?).
De acordo com o IMC, os adolescentes foram classificados
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conforme os critérios do National Center for Health Statistics
- NCHS em sobrepeso com IMC entre os percentis de 85 e 95
e obesos, com IMC acima do percentil 95

A coleta dos exames laboratoriais foi realizada apds
confirmagdo de jejum de 12 horas. Os exames foram
realizados no Laboratdrio de Analises Clinicas Santa Cecilia,
em Campo Mourdo-PR, que participa do Programa Nacional
de Controle de Qualidade (PNCQ) da Sociedade Brasileira
de Analises Clinicas - SBAC. As dosagens de colesterol total
e triglicerideos foram realizadas por método enzimatico,
o HDL-c pelo método de precipitagdo com fosfotungstato
e cloreto de magnésio, o LDL-c estimado pela formula de
Friedewald [LDL-c= CT — (HDL+TG/5)], para valores de
triglicérides < 400,0 mg/dL, o VLDL foi obtido pela formula
Triglicerideos/5, e Lipideos Totais foram obtidos pelo
método enzimatico. A dosagem de apo-B foi realizada por
método imunoturbidimétrico, utilizando o kit da Biotécnica®
Apolipoproteina B Turbidimetria. Todos os ensaios foram
realizados utilizando o equipamento Selectra E, através de
procedimentos técnicos recomendados pelos fabricantes
e soros controles especificos. A estimativa de colesterol
nao-HDL-c foi obtida pela diferenga entre colesterol total
e HDL-colesterol. Utilizou-se como ponte de corte do nao-
HDL colesterol os valores referenciais do Expert Panel on
Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
Reduction in children and adolescents?’.

O perfil lipidico foi segundo
estabelecidos pelas I Diretriz de Prevencao da Aterosclerose
na Infincia e na Adolescéncia?’>. Considerando as limita¢des

avaliado critérios

do LDL-c pelo calculo de Friedewald, foram excluidos os
adolescentes que apresentavam valores de triglicerideos igual
ou superior a 400,0 mg/dL.

A pesquisa foi realizada de acordo com as normas da
Resolugao CNS (Conselho Nacional de Satude) 196/96, apds
consentimento dos participantes e aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do
Parana vinculado ao CONEP sob numero 3890.0.000.084-09.

Os dados foram expressos como média + desvio padrao.
Foi calculado o R de Pearson pelo Excel. As médias foram
comparadas utilizando a andlise de variancia convencional
para amostras pareadas, submetidas ao teste ¢ de Student.
A andlise estatistica foi realizada com o uso do software
USA),
com diferenca estatisticamente significativa para valores de
p <0,05.

GraphPad Prism versdo 5.0 (Graphpad software,

3 Resultados e Discussao

Dos 78 adolescentes que participaram desta pesquisa,
53,85% sdo do sexo masculino e 46,15% do sexo feminino,
com idade média de 15,06 + 2,26 anos.

Os dados referentes as medidas antropométricas dos
adolescentes encontram-se na Tabela 1. De acordo com o
IMC, a obesidade foi observada em 11,11% das meninas e
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19,05% dos meninos, e o sobrepeso em 13,89% das meninas
e 16,67% dos meninos, ou seja, 30,77% da amostra total dos
adolescentes apresentaram excesso de peso. Neutzling et
al®®, em um estudo de base populacional que englobou jovens
de 10 a 19 de todos os estados brasileiros, encontrou 7,7% de
sobrepeso e obesidade, resultado este divergente ao presente
estudo.

A andlise da obesidade em adolescentes ¢ de
extrema importdncia; Guo e Chumlea® mostraram que
a probabilidade de criangas e adolescentes com elevado
IMC apresentarem sobrepeso ou obesidade aos 35 anos
aumenta significativamente com a idade. A probabilidade de
adolescentes obesos com 18 anos apresentarem obesidade
na vida adulta é de 0,7 maior do que os adolescentes com
IMC normal. O IMC também ¢ considerado uma variavel
associada a aterosclerose e dislipidemia. Estudos conduzidos
por McGill et al.* evidenciaram associa¢do entre extensdo de

lesdes aterosclerdticas com obesidade.

Tabela 1: indices antropométricos dos adolescentes do municipio
de Roncador-PR

Caracteristica n. (%) Média = DP
IMC - Feminino 36 (46,15) 21,70 £ 3,89
Eutrofico (< 84,99%) 27 (75,00)
Sobrepeso (85,00 — 94,99%) 05 (13,89)
Obeso (> 95,00%) 04 (11,11)
IMC - Masculino 42 (53,85) 21,99 +£5.24
Eutrofico (< 84,99%) 27 (64,28)
Sobrepeso (85,00 — 94,99%) 07 (16,67)
Obeso (> 95,00%) 08 (19,05)

DP*= Desvio Padrao

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados dos lipidios séricos e apo-B dos participantes
encontram-se na Tabela 02. E possivel observar que os valores
médios de ndo-HDL-c, LDL-c, colesterol total, HDL-c e
lipideos totais apresentaram-se ligeiramente superiores nas
meninas. Ja as dosagens de apo-B, triglicerideos ¢ VLDL-c
apresentaram-se ligeiramente superiores nos meninos.
Essas variagdes devem-se provavelmente as transformagdes
hormonais que ocorrem da adolescéncia para a vida adulta e
que influenciam diretamente nas concentragoes de lipidios e
lipoproteinas®.

Com rela¢do ao colesterol total e LDL-c, observou-se
que 10,25% e 7,69% da amostra estudada apresentaram,
respectivamente, valores de Colesterol total elevado e de
LDL-c ndo-desejaveis. Forti e Diament®* em estudo com
criangas ¢ adolescentes de 2 a 19 anos na cidade de Sao Paulo,
encontraram resultados mais elevados, 48,2% ¢ 44,6%, para
colesterol total e LDL-c respectivamente. Em relagdo aos
triglicerideos, em 16,67% dos adolescentes foi encontrado
valores acima da normalidade. Esse dado ¢ semelhante ao

encontrado por Romaldini ez al.?’, com 13% de triglicerideos
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elevados em criangas e adolescentes do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Baseado na I Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose
na Infancia e Adolescéncia foi considerado como portador
de dislipidemia o individuo que apresentasse alguma
alteragdo nos exames de LDL-colesterol, Colesterol total
e Triglicerideos?'. Neste estudo, 25,64% dos adolescentes
apresentaram alteragdo em pelo menos um destes analitos.
Gerber e Zielinky®® estudaram 1.501 individuos de 6 a 16 anos
de idade da cidade de Bento Gongalves - RS, e registraram
uma prevaléncia de dislipidemia entre 24,0 ¢ 33,0%, sendo
semelhante com os resultados obtidos neste estudo.

O perfil lipidico mostrou que 19,23% dos adolescentes
apresentaram niveis de LDL-colesterol acima dos valores
normais (limitrofe e alto), sendo 7,69% superiores a 130 mg/
dL. Para o ndo-HDL-c, 24,6% dos individuos apresentaram
valores elevados, com predominancia no sexo feminino, sendo
este resultado compativel com os estudos de Srinivasam et
al? em criangas e adolescentes de Bogalusa. Os niveis de apo
B, no entanto, apresentaram-se alterados em apenas 3,85%
dos participantes.

Neste estudo pode-se observar que o nd3o-HDL-c e
o LDL-c foram mais efetivos na correlagdo com o risco
cardiovascular em relagdo a apo B, sendo o nao-HDL-c
considerado o melhor preditor de risco aterosclerdtico. Hirsch
e Blumenthal®® sugerem que o ndo-HDL-c pode substituir o
LDL-c na avaliagao de risco e tratamento de dislipidemias. No
Women s Health Study, 28.000 mulheres saudaveis de meia-
idade acompanhadas por oito anos mostrou que em 77% dos
eventos cardiovasculares ocorridos no periodo do estudo, o
LDL-c se apresentava abaixo de 160 mg/dL*'.

Corroborando ainda com os resultados do presente
trabalho, em um estudo pods-morte PDAY (Pathological
Determinants of Atherosclerosis in Youth), apo-B e nao-HDL-c
foram avaliados como preditores de aterosclerose subclinica.
Neste estudo, individuos de 15 a 34 anos que morreram de
causas externas foram autopsiados e avaliou-se a extensdo de
estrias gordurosas e lesdes na aorta toracica, aorta abdominal e
artéria coronaria e analisados a associagao de lipideos e apo-B
com a lesdo vascular. O nao-HDL-c foi significativamente
associado com as estrias gordurosas nos trés locais avaliados
e a apo-B ndo foi significativamente associada com qualquer
lesdo. Desta forma, o nao-HDL-c foi classificado como um
melhor medidor da aterosclerose subclinica e progndstico de
risco global'®!%2,

Ainda, no

estudo BARI (Bypass

Revascularization Investigation) com 1.514 pacientes com

Angioplasty

doengas multi-arterial acompanhados por 5 anos, descobriu-se
que o ndo-HDL-c foi significativo como preditor de doengas
coronarianas ¢ o LDL-c ndo teve alteragdes significativas,
sendo classificado neste estudo como um mau preditor na
prevengdo de doengas coronarias'®.
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Tabela 2: Concentracdo de lipidios séricos e apo B em
adolescentes do municipio de Roncador-PR

Geral
n (%)

Masculino
n (%)

Feminino

n ("/u)

Apo-B (mg/dL)
Média+DP*

84,48 + 32,08 78,11 +29.43 8535+ 37,13
Desejavel < 155,0  75(96,15)  35(97,22) 40 (95,24)
Elevado > 155,0 3 (3,85) 1(2,78) 2 (4,76)
Nio-HDL-¢ (MG/dL)

Média+DP* 93,08 + 33,89 94,67 32,17 92,67 + 35,45

Desejavel < 120,059 (75,64)  26(7222) 33 (78,57)
Elevado>120,0  9(11,54)  6(16,67) 3(7,14)
LDC-c (mg/dL)

Média+DP* 75+31,84 8431+2682 75,0+ 33,32
Descjavel <100,0 63 (80,77) 29 (80,55) 34 (80,95)
;‘ifz‘gfgfe 100.0 g (11,54 6 (16,67) 3(7,14)
Elevado>130,0  6(7.69) 1(2,78) 5(11,91)

Colesterol Total (mg/dL)
Média+DP* 153,64 +31,68156,64 +31,06151,07 +32,36

Descjavel <170,0 53 (67,95) 24 (66,67) 29 (69,05)
I;ilrggfgofe 0L 7 0180)  8(2222)  9(21.43)
Elevado >200,0  8(1025) 4 (11,11) 4(9,52)
Triglicerideos (mg/dL)

Média+DP* 90,10 + 49,05 88,83 + 48,05 91,19 + 50,44
?;&egével ate 65(83,33)  29(80,56)  36(85,71)
Alto > 131,0 13(1667)  7(1944)  6(14,229)
HDL (mg/dL)

Média+DP* 60,55 = 14,06 63,05+ 15,01 58,40 = 13,00
Descjavel até 35,0 4 (5,13) 2 (5,56) 2 (4,76)
Alto > 35,1 74 (94,87)  34(94,44) 40 (95.24)

DP*= Desvio Padrdo
Fonte: Dados da pesquisa.

As correlagdes entre apo-B, ndo-HDL-c ¢ LDL-c
com algumas varidveis de risco aterosclerdtico podem
ser visualizadas na Tabela 3. Pode-se observar que o ndo-
HDL-c e LDL-c apresentaram uma grande correlagdo entre
si (0,957) e ambos com o colesterol total, resultados estes
muito semelhantes aos obtidos por Seki et al.® e Srinivasan et
al®. A apo-B apresentou correlagdo moderada com colesterol
ndo-HDL e nas demais analises observaram-se correlagdes
mais fracas, porém a maioria estatisticamente significativa.
O ndo-HDL correlacionou-se melhor com os triglicerideos
do que o LDL-c e estes resultados também sao semelhantes
aos encontrados por Seki et al® e Srinivasan et al®. As
correlagdes negativas do ndo-HDL e do LDL-c com HDL-c
foram consistentes com a agdo antiaterogénica do HDL-c.
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Tabela 3: Correlagdo entre apo-B, LDL-c e nao-HDL-c e
variaveis de risco cardiovascular nos adolescentes do municipio
de Roncador-PR

apo-B nao-HDL-¢ LDL-c

Variavel R? P R? P R® P
apo-B 1,000 - 0,718 <0,050 0,604 <0,050
ndo-HDL-c 0,718 <0,050 1,000 - 0,957 <0,050
LDL-c 0,604 <0,050 0,957 <0,050 1,000 -
Colesterol 0,680 <0,050 0,910 <0,050 0,916 <0,050
Total 0,520 <0,050 0,348 <0,050 0,061 0,298
Triglicerideos - <0,050 -0,359 <0,050 -0,243 <0,050
HDL 0,199 <0,050 0,349 <0,050 0,062 0,294
VLDL 0,519 <0,050 0,551 <0,050 0,338 <0,050
Lipidios Totais 0,645 <0,050 0,181 0,056 0,085 0,229
IMC 0,275
R*=R de Pearson.
Fonte: Dados da pesquisa.

Apesar dos resultados realizados com diferentes

populagdes, Grundy?? cita diversas razdes para que o NCEP-
ATP III ndo faga totalmente a substitui¢do do LDL-c pelo ndo-
HDL-c como o fato do LDL-c ser a lipoproteina aterogénica
predominante para muitas pessoas e, portanto, representar o
mais robusto alvo de terapia, e por apresentar ampla aceitagao
na comunidade médica, e, desta forma, ser reconhecido por
muitos médicos como prioridade no tratamento. No entanto,
as principais razoes para que alguns autores defendam esta
substituicao sdo pelo fato do ndo-HDL-c e apo-B serem
marcadores para todas as lipoproteinas aterogénicas, pelos
estudos prospectivos que fornecem evidéncias do maior
poder preditivo do ndo-HDL-c em relagdo ao LDL-c e pela
determinagdo do ndo-HDL-c ser por meio de uma estimativa
que dispensa o uso de triglicerideos e dessa forma ha redugao
de custo e ndo requer o jejum de 12 horas.

4 Conclusao

Apesar de se tratar de um assunto ainda controverso, os
resultados apresentados neste estudo mostraram que o nao-
HDL-c foi superior ao LDL-c nas correlagdes com os diversos
fatores considerados de risco para doengas cardiovasculares
e pode contribuir com a redugdo de custos na investigacao
das dislipidemias em adolescentes. A presenca de fatores
de risco aterosclerdtico na amostra estudada recomenda
acdes pertinentes do Estado, a fim de privilegiar programas
de atividade fisica, reeducagdo alimentar e controle de peso
para adolescentes. Uma vez que este estudo € transversal e a
populacdo estudada ¢ constituida de adolescentes, sugere-se
que um estudo longitudinal subsequente seja necessario para
avaliar o comportamento do ndo-HDL-c sobre as doengas
cardiovasculares, ja que essas doengas tém desfecho na vida
adulta.
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