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Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) por serem responsaveis pela maior taxa de
morbilidade e mortalidade na maioria dos paises, tém sido alvo de varios estudos. As
DCVs devem-se ao espessamento das paredes dos vasos sanguineos, resultante da
deposicao lipidica, dando origem a aterosclerose. Factores genéticos e ambientais estao
envolvidos no seu aparecimento € na sua progressao.

A intervencdo farmacéutica é fundamental na prevencdo e no acompanhamento das
DCVs.

As apolipoproteinas (apo) tém vindo a ser consideradas indicadores eficazes na previsao
de DCV, nomeadamente a razdo apo B/apo A-I que reflecte o niimero de particulas
aterogénicas.

Mais ainda, a apo (a) ¢ estruturalmente homologa do plasminogénio, sendo considerada
aterogénica.

As apo A-I e apo A-II constituem as mais importantes apos presentes na estrutura do
colesterol de lipoproteinas alta densidade (HDL). Embora esteja claramente
demonstrada a relagdo inversa entre os niveis de apo A-I e o desenvolvimento de DCV,
ainda nao foi estabelecida a razao dessa relagao.

Devido a participacdo da apo A-IV no transporte reverso do colesterol (TRC), esta
proteina é considerada anti-aterogénica.

Quanto a apo A-V, por se correlacionar inversamente com os niveis de triglicéridos
(TG), também ¢ considerada anti-aterogénica.

Os tratamentos utilizados com o intuito de reducdo das dislipidemias serdo discutidos.



Abstract

Cardiovascular diseases (CVD), being responsible for the highest rate of morbidity and
mortality in most countries, have been the target for several studies. CVDs result from
the thickening of the walls of blood vessels, as a result of lipid deposition, which leads
to atherosclerosis. Genetic and environmental factors are involved in its development
and progression.

Pharmaceutical intervention is crucial for CVD prevention and monitorization.
Apolipoproteins (apo) have been considered effective indicators in CVD prediction, like
the apo B/apo A-I ratio that is an indicator of the number of aterogenic particles present.
Moreover, apo (a) is structurally homologous to plasminogen, being considered
atherogenic.

Apo A-I and A-II are the most important apos present in high density cholesterol
(HDL). Although it is clearly demonstrated the inverse relationship between apo A-I
levels and CVD development, the reason for this was still not established.

Due to apo A-IV participation in the reverse cholesterol transport (RCT), this protein is
considered anti-atherogenic.

Regarding apo A-V, since this protein is inversely related to triglycerides levels, it is
also considered anti-atherogenic.

Treatments having the goal of lipid reduction in plasma will be discussed.
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Abreviaturas

Ap-t — Activador do Plasminogénio Tecidual

Apo — Apolipoproteina

AVC — Acidente Vascular Cerebral

CETP — Proteina de Transferéncia de Esteres de Colesterol
CT — Colesterol Total

DAC — Doenca Arterial Coronaria

DC — Doenga Coronaria

DCC — Doenga Cardiaca Coronaria

DCV — Doenga Cardiovascular

DIC — Doenga Isquémica Coronaria

HDL — Lipoproteina de Alta Densidade

HTA — Hipertensao Arterial

IDL — Lipoproteina de Densidade Intermédia
LCAT — Lecitina Colesterol acil-transferase

LEF — Frac¢ao Livre de Lipoproteinas

LDL — Lipoproteina de Baixa Densidade

LH — Lipase Hepatica

LPL — Lipoproteina Lipase

Lp (a) — Lipoproteina (a)

PCR — Proteina C Reactiva

PLTP — Proteina de Transferéncia de Fosfolipidos
PPAR — Receptor Activado Proliferador do Peroxissoma
RCV — Risco Cardiovascular

SCA — Sindrome Corondrio Agudo

SNC — Sistema Nervoso Central

TG — Triglicéridos

TRC — Transporte Reverso do Colesterol

TRH — Terapia de Reposigao Hormonal

TRL — Lipoproteinas Ricas em Triglicéridos

VLDL — Lipoproteina de Densidade Muito Baixa

WHO-IFCC — World Health Organization and International Federation Clinical

Chemistry
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Relagdo entre as Apolipoproteinas (a) e A e Doenga Cardiovascular

I. INTRODUCAO

As DCVs, por serem responsaveis pela maior taxa de morbilidade e mortalidade na
maioria dos paises, t€ém sido alvo de varios estudos. Tém um interesse especial por
atingirem grandes massas populacionais, além de se reflectirem em elevados custos
sociais e econémicos, de tal forma que estas doengas se podem considerar, actualmente,

como verdadeiras doencas sociais.

As DCVs devem-se essencialmente a lesdo da parede dos vasos sanguineos designada
por aterosclerose. Esta ¢ uma doenca inflamatoria resultante da acumulagdo de lipidos
nas paredes arteriais, dando origem a lesdes. O primeiro passo da aterosclerose ¢ a
disfungdo endotelial, tendo como causas possiveis factores nao controlaveis como a
idade, a historia familiar, o género, e alteragdes na expressao de genes que levem a
niveis de colesterol e de glucose elevados, aumento de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) oxidadas, niveis elevados de lipoproteina (a) (Lp(a)), hiper-homocisteinémia e
niveis elevados de proteina C reactiva. Estdo ainda envolvidas causas que podem ser
controladas como o tabagismo, sedentarismo, obesidade, maus hébitos alimentares,

stress excessivo e hipertensao arterial (HTA).

Os farmacéuticos portugueses, enquanto profissionais de saide mais proximos da

populagdo, participam activamente na promogao da satde e prevencao da doenca.

O risco de DCV tem vindo a ser avaliado recorrendo a determinacdo dos niveis de LDL
e HDL, sendo que niveis elevados do LDL e reduzidos do HDL sao indicativos de risco
de DCV. No entanto, em casos de existéncia de histéria familiar, os niveis de

apolipoproteinas tém sido descritos como sendo tteis na previsao do risco de DCV.



Relagdo entre as Apolipoproteinas (a) e A e Doenga Cardiovascular

II. DOENCAS CARDIOVASCULARES

1. Epidemiologia

As DCVs sdao a maior causa de morte em adultos a partir da meia-idade, na maioria dos
paises europeus. O resultado destas DCVs ¢ uma significativa incapacidade e
diminui¢do de produtividade, contribuindo em grande medida para os aumentos dos
custos na saude, especialmente devido ao constante envelhecimento da populagdo

(Wood D. et al., 1998).

Em Portugal, segundo o Ministério da Saude (2006) as DCVs, nomeadamente o
acidente vascular cerebral (AVC) e a doenca cardiaca coronaria (DCC), com o seu
caracter multidimensional e as suas graves consequéncias para o cidaddo, para a
sociedade e para o sistema de satde, determinam que sejam encaradas como um dos
mais importantes problemas de saude publica, se ndo o mais importante, sendo urgente

reduzir a sua incidéncia.

As DCVs, nomeadamente o AVC, a DCC ou a doenga isquémica do coragdo (DIC), sdao
a principal causa de mortalidade em Portugal como se verifica em muitos paises
ocidentais, sendo considerada das mais elevadas da Europa e do Mundo. Estas doencgas
sdo responsaveis por perto de 50% das mortes ocorridas em 1999 (42 998 num total de
100 252 mortes), estando também entre as principais causas de morbilidade, invalidez e

anos potenciais de vida perdidos na populacao portuguesa (Ministério da Saude, 2006).

Com a finalidade de prevenir as DCVs, foram delineados objectivos que envolvem a
reducdo da morbilidade e mortalidade em simultdneo com a melhoria da qualidade de
vida do individuo. Alteragdes positivas no estilo de vida e a reducdo dos factores de
risco, podem atrasar o desenvolvimento das DCVs, quer antes quer depois de suceder

um evento clinico (Ministério da Saade, 2006).

As DCVs sdo responsaveis por um grande consumo de recursos de cuidados de satde
disponiveis e custos crescentes. E necessario apostar na prevengdo destas doengas,
sendo que esta pode ser dividida em primaria e secundéria. A primaria ¢ a tentativa de

prevenir ou retardar o aparecimento das DCVs. A prevengao secunddria centra-se na
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procura de terapia que reduza a repetigdo de um evento cardiovascular e reduza a

mortalidade de pessoas com DCV (Grundy S.M. et al., 1998).

HTA insuficientemente diagnosticada e tratada, idade, género, tabagismo, dislipidemias,
diabetes mellitus, sedentarismo, obesidade, maus habitos alimentares, stress e historia
familiar sdo considerados como os principais factores de risco de desenvolvimento de

DCV.

E necessario apostar fortemente na prevencao incidindo em factores chave como o

consumo de tabaco e alcool, a alimentagdo, a actividade fisica e o stress psicossocial.

Numa sociedade cada vez mais envelhecida, devido ao aumento da esperanca média de

vida, sdo notérios os habitos de vida pouco saudaveis.

Actualmente grande parte da populagdo continua a rejeitar fazer correcgdes alimentares,
como a redugdo do sal, de gorduras e calorias. A maioria da populagdo continua a
recusar deixar de fumar ou reduzir o consumo de alcool, a ndo controlar os niveis de
colesterol e de agucar no sangue e continua a ndo se submeter a exames periddicos de
saude, que sdo tdo importantes, principalmente quando existe risco genético ou
confirmacao de historia familiar de doenga cardiovascular ou de morte precoce. Cabe,
assim, nao apenas aos servi¢os de saude, sejam centros de saude ou hospitais, mas, por
ser um imperativo de natureza ética, a todos os agentes informativos e educativos da
populacdo, esclarecé-la da forma como pode cada pessoa escolher, adaptar e assumir, as

opg¢oes mais saudaveis e desejaveis dentro do seu proprio estilo de vida.

E importante que as sociedades se consciencializem deste problema e criem programas
que visem prolongar a vida, promovendo a saude, prolongando a vida activa,
comprimindo a morbilidade para o fim da vida e, ainda, melhorando a qualidade de vida

em todas as fases da historia natural de evolugao das DCVs.
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2. Formacao da Placa Aterosclerdtica

DCV ¢ um termo genérico que designa todas as alteracdes patoldgicas que afectam o

coragao e/ou 0s vasos sanguineos.

As DCVs devem-se essencialmente a acumulagdo de gorduras na parede dos vasos
sanguineos — aterosclerose. Com o passar dos anos e com a contribui¢do dos factores de
risco podem formar-se placas duras, designadas por placas ateroscleréticas, no interior
das artérias, que vao diminuindo a sua elasticidade, dificultando a passagem do sangue

(Mota T.G. et al., 2003).

A aterosclerose caracteriza-se por uma disfuncdo endotelial tendo como causas
possiveis o aumento de LDL, diabetes, radicais livres, HTA, tabaco, aumento de

homocisteina e diminui¢ao de estrogénios.

A disfun¢ao endotelial, resultante de danos, leva a respostas compensatorias que alteram
as propriedades homeostaticas normais. As diferentes formas de dano aumentam a
aderéncia de leucdcitos e plaquetas ao endotélio, alterando a sua permeabilidade. As
lesdes induzem também propriedades procoagulantes em vez de anticoagulantes, e, mais

ainda a formag¢ao de moléculas vasoactivas como citoquinas e factores de crescimento.

Se ndo houver resposta ao processo inflamatorio que neutralize ou remova os agentes
agressores, este pode continuar indefinidamente. Em vez disso, a resposta ao processo
inflamatério estimula a migracdo e proliferacdo de células musculares lisas que
interagem com a area inflamada. Mais ainda a infiltragdo e proliferagao no musculo liso
contribuem para a deposi¢ao de proteinas fibrosas (elastina e colagéneo), sais de calcio

e residuos necréticos. Tudo isto leva a formagao de uma lesdo fibrosa intermédia.

Nao havendo combate ao processo inflamatorio, pode haver engrossamento da parede
arterial, que ¢ compensado por uma dilatacdo gradual. A acumulagdo de células
mononucleares, resultante da migracao e prolifera¢do de células musculares lisas, leva a
um alargamento e reestruturagdo da lesdo, tornando-a revestida por uma camada fibrosa,
que consiste num nucleo lipidico e tecido necrosado. A lesdo fibrosa vai-se tornando

maior ¢ mais complexa, impedindo em grande extensdao o fluxo sanguineo. A lesdo
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complexa avangada ¢ mais fragil e torna-se mais susceptivel a fragmentacao, um evento
tromboético que pode rapidamente provocar enfartes em artérias. As artérias mais
atingidas por este processo sdo a aorta, as coronarias, as cardtidas, as renais, as iliacas e

as femorais.

As doencas provocadas pelas placas aterosclerdticas sdo: isquemia, embolia, enfarte ou
aneurisma. A isquemia deve-se a dificuldade do sangue em passar pela placa
aterosclerotica, resultando numa irrigagdo deficiente dos 6rgdos, que ficam assim com
falta de oxigénio (por exemplo a angina de peito). A embolia ocorre quando ha
fragmentacdo da placa e consequente libertacdo de pequenas particulas que podem
viajar através da corrente sanguinea, obstruindo assim outras artérias (por exemplo a
embolia cerebral). Ja o enfarte ou necrose resulta da obstrugdo total a passagem do
sangue da artéria afectada, que € provocada pela formagdo de um coagulo de sangue em
cima da placa aterosclerdtica. Como resultado os 6rgaos nao sdo irrigados € comegam a
morrer (por exemplo o enfarte cerebral e enfarte de miocardio). Por fim o aneurisma da-
se quando a placa aterosclerotica fragiliza a parede da artéria tornando-a esticada e com

maior probabilidade de ruptura (por exemplo aneurisma da aorta).

As doengas provocadas pela aterosclerose podem ainda ser classificadas de acordo com
a localizacao das artérias atingidas, ou seja se afectar as artérias coronarias, denomina-
se doenca coronaria (DC) podendo dar origem a angina de peito, enfarte do miocardio,
arritmias ou insuficiéncia cardiaca. Se afectar as artérias que irrigam o cérebro pode dar
origem a um AVC. Se for ao nivel das artérias renais, pode provocar HTA e

insuficiéncia renal.

3. Factores de Risco Cardiovascular

A prevengao da doenga ¢ conseguida através da remocao do factor de risco responsavel
pelo desenvolvimento da doenca, pois a sua presenca determina o aumento da

probabilidade do seu aparecimento.

A maior parte das DCVS resulta de um estilo de vida inapropriado e portanto de

factores de risco ambientais controlaveis. No entanto, ha também factores ndo
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controlaveis que contribuem para um risco aumentado. O controlo dos factores de risco

¢ uma arma potente para a preveng¢ao das DCVs.

Define-se como Risco Cardiovascular (RCV) a probabilidade de desenvolver uma DCV

num periodo de tempo definido, normalmente 10 anos (ANF, 2010).

A avaliagdo do RCV ¢ baseada na identificagdo e avaliacdo dos factores de risco e
permite estratificar os doentes em grupos de risco e implementar medidas
farmacologicas e ndo farmacologicas que contribuam para a redugao ou controlo do

referido risco.

3.1. Factores de Risco niao controlaveis

3.1.1. Idade

E do conhecimento geral que & medida que a idade avanca, maior ¢ o risco de doenga
cardiovascular, resultante do normal envelhecimento das artérias. Este ¢ portanto um

factor de risco que nao ¢ possivel controlar.

3.1.2. Historia familiar/genética

E sabido que pessoas com familiares que sofreram ou sofrem de DCV tém uma maior
propensao para sofrer também de DCV, por poderem ter herdado mutacdes genéticas
que aumentam o risco de desenvolvimento deste tipo de doenca, como ira ser descrito

posteriormente.

3.1.3. Género

No século passado era conhecido que as mulheres se encontravam mais protegidas das
DCVs do que os homens e que esse beneficio se podia atribuir ao ambiente hormonal
como o estrogénio que confere proteccdo cardiovascular (Nakagami F. et al., 2010). No
entanto, nos dias de hoje como resultado de habitos adoptados por muitas mulheres
como o tabaco e em simultaneo o uso de contraceptivos orais, a diferenca de incidéncia

tende a esbater-se.
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3.1.4. Niveis elevados de Lipoproteina (a)

A Lp(a) apresenta um caracter duplamente aterogénico devido ao facto de apresentar
uma composicao lipidica semelhante ao LDL e também a presenca da apo(a) na sua
estrutura, proteina que apresenta alto grau de homologia com o plasminogénio. Isto
resulta em comprometimento da eficiéncia do sistema fibrinolitico, ja que a Lp(a) pode
competir com o plasmonigénio, que € o precursor inactivo da plasmina, enzima
responsavel pela quebra da fibrina produzida no decurso do processo de coagulacao
(Koschinsky M.L., 2004). Lp(a) conduz assim a um estado de pré-coagulagdao por
supressao da fibrinolise. Também induz a proliferagdo celular vascular podendo dar

origem a trombose, enfarte de miocardio ou AVC.
Os niveis plasmaticos de Lp(a) sdo influenciados apenas por factores genéticos € nao
por factores como a idade, a dieta, o exercicio, condi¢des ambientais ou terapias com

farmacos hipolipemiantes (Nakagami F. ez al., 2010).

3.1.5. Hiper-homocisteinémia

A hiper-homocisteinémia tem vindo a ser considerada um importante factor de risco,
independente de outros factores, para DCV e aterosclerose (Durand P. ef al., 2001;

Nygard O. et al., 1997).

A lesdo vascular provocada pela hiper-homocisteinémia, deverd envolver lesdo das
células endoteliais, crescimento da musculatura lisa vascular, aumento da adesdo das
plaquetas, aumento da oxidacao de LDL acompanhada pela sua deposicdo na parede
vascular e activacdo da cascata de coagulacdo sanguinea (Durand, P. et al., 2001;

Steinberg, D. et al., 1989).

Estudos in vivo realizados por Dudman N.P.B. (1999) mostraram que a homocisteina
activa separadamente cada tipo de leucécito e a célula endotelial, dando evidéncias do
papel da homocisteina como regulador natural dos leucécitos. A indugdo dos leucécitos
e da adesdo endotelial provocada pela homocisteina, leva a migragao transendotelial dos
leucocitos e lesao endotelial. Como consequéncia, havera alteragdo selectiva da

expressao da proteina de quimioatrac¢do de mondcitos e interleuquinas. Estas levam a
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libertacdo de citocinas e agonistas inflamatérios (Dudman N.P.B., 1999). Todos estes

factores irdo contribuir para a lesdo vascular que devera desencadear DCV.

Uma explicacdo alternativa para o efeito da hiper-homocisteinémia € que esta seja um
marcador para nivel baixo de vitaminas B ou capacidade diminuida de metilagdao das
células, estando qualquer um destes dois factores, possivelmente relacionado com a
doenca. Estudos de Castro R. ef al. (2003) mostraram que leucécitos de pacientes com
DCV apresentam metilacdo de ADN diminuida, acompanhada por niveis plasmaticos
aumentados de homocisteina e de S-adenosil-homocisteina. Para além disso, mesmo
com o estado geral de hipometilagdo, certas regides do genoma podem encontrar-se
hipermetiladas, tendo estas perturbacdes consequéncias na expressao genética e levando

a efeitos profundos no risco de DCV (Dong C. et al., 2002).

3.1.6. Niveis elevados de Proteina C Reactiva

A PCR ¢ um marcador de processos inflamatérios. Assim sendo, o aumento deste
biomarcador pode contribuir activamente para o inicio de lesdes endoteliais resultando
num factor de risco para a doenga arterial corondria (DAC) (Lowe G.D.O. et al., 2001).
O mecanismo causal para esta associagdo pode ser atribuido ao facto de o processo
inflamatério contribuir para a formacao da placa aterosclerdtica nas células endoteliais,
bem como facilitar a ruptura desta placa, provocando trombolise (Pearson T.A. et al.,

2003).

Estudo de Silva I.T. et al. (2010) mostrou que a PCR correlaciona-se positivamente com
LDL e CT e negativamente com HDL. Resultados semelhantes foram também obtidos

por Soriano-Guillén L. et al. (2008).

Viarios estudos demonstram que a actividade fisica esta inversamente associada a niveis
plasmaticos de PCR, funcionando como protector de DCV. Por outro lado, factores
como a idade, tabagismo, consumo de alcool e obesidade levam ao aumento dos valores
plasmaticos desta proteina (Wannamethee S.G. et al., 2002; Pischon T. et al., 2003;
Abramson J.L. et al., 2002).
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3.2. Factores de Risco controlaveis

3.2.1. Niveis de glucose aumentados

A Diabetes mellitus ¢ uma doenga que se caracteriza pela incapacidade do organismo
produzir insulina ou de a utilizar adequadamente, resultando na consequente presenca
de concentragdes elevadas de glucose no sangue, uma vez que, com a falta ou

resisténcia a insulina, a glucose permanece no sangue ¢ ndo fornece energia as células.

A resisténcia a insulina leva a dislipidemia: elevagdo do colesterol de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL), baixa concentragdo de HDL e elevacdao dos acidos
gordos plasmaticos (Taskinen M.R. et al., 2005). O aumento dos acidos gordos livres e
dos TG induz disfuncdo endotelial em individuos saudaveis (Lundman P. et al., 1997).
Sinais de inflamacao leve, como elevacdo da PCR, sdo encontrados em pessoas com
resisténcia a insulina (Diabetes mellitus tipo 2), o que pode contribuir para a disfuncao

endotelial (Pickup J.C. et al., 2004).

Quer os doentes tenham ou ndo DCV, a diabetes ¢ considerada um factor de risco

cardiovascular e os doentes devem ser tratados como sendo de alto risco.

3.2.2. Niveis de colesterol aumentados

O colesterol ¢ indispensdvel ao organismo para regeneracdo, desenvolvimento e
renovagdo celular. No entanto, valores plasmaticos elevados sdo prejudiciais a satde. O
colesterol total (CT) possui um papel decisivo no desenvolvimento de DCV e niveis
iguais ou superiores a 190 mg/dL de CT constituem um importante factor de risco para
a saude. No que diz respeito as lipoproteinas envolvidas no transporte de colesterol, o
risco de DCV encontra-se aumentado quando os niveis do LDL estdo acima do

desejavel, principalmente tratando-se de LDL alterado quimicamente.
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3.2.2.1. Excesso de LDL oxidado ou modificado quimicamente

O LDL tem um papel causal nas DCV devido a sua susceptibilidade a oxidacdo e
tendéncia de penetracdo nas paredes das artérias. O LDL ¢ considerado aterogénico,

logo a sua diminui¢ao pode levar a uma reducao de desenvolvimento de DCV.

LDL oxidado difere do LDL nativo uma vez que os lipidos e proteinas seus
constituintes se encontram modificados por espécies reactivas de oxigénio (anido
superoxido, radicais hidroxilo e peroxidos) produzidas por macréfagos e outras células.
A contribui¢do do LDL oxidado para o desenvolvimento de lesdes atereosclerdticas ¢
mais pronunciada do que a do LDL nativo, uma vez que, pela presenga do factor
quimiostatico em LDL oxidado, pode haver tomada deste tipo do LDL pelos monocitos
circulantes. Este factor quimiostatico encontra-se ausente no LDL nativo. Mais ainda, o
LDL oxidado reduz a mobilidade dos macrofagos residentes e a sua capacidade de sair
da intima; hd um aumento da tomada do LDL oxidado por macrdéfagos residentes,
levando a formagdo de células esponjosas. A citotoxidade do LDL oxidado leva a perda

de integridade endotelial, que pode conduzir a um episddio trombotico.

3.2.3. Tabagismo

Considerado o factor de risco mais importante na Unido Europeia, esta relacionado com
cerca de 50% das causas de morte evitaveis, metade das quais devido a aterosclerose

(Portal da Saude, 2009).

Os efeitos nocivos do tabaco sdo cumulativos, quer no que se refere ao seu consumo
diario quer ao tempo de exposi¢do. O risco aumenta quando a exposi¢ao se inicia antes
dos 15 anos de idade, em particular para as mulheres, uma vez que o tabaco assim como
a anticoncepc¢ao oral reduzem a protec¢do relativa aparentemente conferida pelos

estrogénios (Nakagami F. et al., 2010).

O tabagismo ¢, sem duvida, um risco cardiaco. Os fumadores de mais de um mago de
cigarros por dia tém quatro vezes mais enfartes do miocardio do que os ndo fumadores.
Contudo, até o tabagismo ligeiro aumenta o risco de enfarte do miocardio: o fumo de

apenas um a cinco cigarros por dia aumenta o risco de cerca de 40%. Os ndo fumadores,
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quando tém enfartes, tétm-nos dez anos mais tarde que os consumidores de tabaco

(Portal da Saude, 2009).

O tabagismo favorece o aparecimento de angina de peito, enfarte do miocardio e doenga
arterial periférica, e pode levar, inclusivé, a morte. O risco de AVC também aumenta

nos fumadores de modo proporcional ao nimero de cigarros fumados por dia.

Os nao fumadores que vivem ou trabalham com fumadores, chamados fumadores

passivos, estdo também sujeitos aos maleficios do tabaco.

A cessacdo do habito tabagico ¢ isoladamente a medida preventiva mais importante para
as DCVs. Estudos comprovam que a paragem de um ano do consumo de tabaco permite
uma diminui¢do de 50% do risco de desenvolver DCV (Portal da Satude, 2009). Quinze
anos apo6s o abandono do consumo, o risco do individuo ex-fumador pode ser

equiparado ao do ndo-fumador.

3.2.4. Sedentarismo

A inactividade fisica ¢ hoje reconhecida como um importante factor de risco para DCV.
A pratica de exercicio fisico ¢ considerada um factor protector contra o
desenvolvimento das DCVs. Isto resulta de que esta actividade pode proporcionar
melhoria da sensibilidade a insulina (Hu F.B. ef al., 2001), aumento nos niveis do HDL
(Ellison R.C. et al., 2004) e melhoria no perfil das lipoproteinas plasmaticas (Pitanga

F.J.G. et al.,2001) com consequente diminui¢do do risco de DCV.

A falta de pratica regular de exercicio fisico moderado potencia outros factores de risco
susceptiveis de provocarem DCVs, tais como HTA, obesidade, diabetes ou
hipercolesterolemia.

A pratica regular de actividade fisica deve ser expressamente recomendada, focalizando
nao s6 o seu interesse por razdes de saude publica mas também pelos beneficios
evidentes sobre a qualidade de vida e como forma preventiva do desenvolvimento de

DCV.
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3.2.5. Obesidade

A obesidade ¢ uma doenca cronica, multifactorial, caracterizada pela acumulagdo de
tecido adiposo no organismo, sendo o gasto energético inferior ao armazenamento de

energia no organismo (Muenning P., 2008).

A prevaléncia da obesidade apresenta nimeros cada vez mais elevados. Kelly T. ef al.
(2008) estimaram para 2030 um aumento de 25% e 32% nos casos de sobrepeso e

obesidade, respectivamente, em todo o mundo.

Segundo a Organizagdo Pan-americana de Saude (2002) a obesidade atinge todas as
faixas etarias. Entretanto, nas ultimas décadas o numero de adolescentes obesos
aumentou cerca de 70% nos Estados Unidos e 240% no Brasil. Este perfil tem-se

reflectido na ocorréncia cada vez mais precoce de eventos cardiovasculares.

Os riscos de um AVC ou do desenvolvimento de outra DCV aumentam com 0 e€xcesso

de peso, mesmo na auséncia de outros factores de risco.

E particularmente perigosa uma forma de obesidade designada obesidade abdominal
que se caracteriza por um excesso de gordura principal ou exclusivamente na regido do
abdomen. A obesidade abdominal estd associada a um maior risco de desenvolvimento

de diabetes e DCVs.

Carneiro J.R.L. et al. (2000) verificaram que individuos obesos t€ém maior medida de
circunferéncia da cintura, apresentam menores valores do HDL e maiores do CT, LDL e
TG comparativamente a ndo obesos.

Um individuo com um indice de massa corporal (IMC) > 30K g/m? é considerado obeso.

3.2.6. Maus habitos alimentares

Estd hoje provado que a alimentagdo constitui um factor na proteccdo da saude e,

quando desequilibrada, pode contribuir para o desenvolvimento de DCV.
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O excesso de sal, de gorduras, de alcool e de aglcares de absorcdo rapida na
alimentac¢do, por um lado, e a auséncia de legumes, vegetais e frutos frescos, por outro,
sdo dois factores de risco associados as DCVs, por contribuirem para o aumento de

glucose e colesterol plasmaticos, factores de risco discutidos anteriormente.

Para ser saudavel, a alimentacdo deve ser variada e polifraccionada (muitas refei¢cdes ao

longo do dia).

A Organizacdo Mundial de Saude (1990) recomenda que o consumo total de gorduras

ndo devera fornecer mais de 30% do total energético da dieta dos adultos.

Em 1999, a mesma organizacao reportou que na populacao do Reino Unido, o consumo
de gorduras era contabilizado nos 38% e 39% do consumo total didrio de energia,
respectivamente para homens e para mulheres (World Health Organization, 1999). Este
elevado consumo de gorduras pode ser explicado pelo aumento de consumo de “fast

food”.

3.2.7. Stress excessivo

O stress ¢ inevitavel enquanto vivemos, sendo uma consequéncia do ritmo de vida
actual. E dificil definir com exactidao o stress porque os factores diferem de pessoa para
pessoa. No entanto, sabe-se que o stress leva a alteragdes de pressdo arterial, o que pode

facilitar a formagao de trombos, aumentando assim o risco de DCV.

3.2.8. Hipertensao Arterial

Como hipertensdo consideram-se valores de pressdo arterial sistolica (“maxima”
superiores ou iguais a 140 mm Hg (milimetros de mercurio) e/ou valores de pressao

arterial diastolica (“minima”) superiores ou iguais a 90 mm Hg.

Contudo, em doentes diabéticos, porque a aterosclerose progride mais rapidamente,
considera-se haver HTA quando os valores de pressdo arterial sistdlica sdo superiores
ou iguais a 130 mm Hg e/ou os valores de pressdo arterial diastdlica sdo superiores ou

iguais a 80 mm Hg.
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Com frequéncia, apenas um dos valores surge alterado. Quando apenas os valores da
“méxima” estdo alterados, diz-se que o doente sofre de HTA sistolica isolada (mais
frequente em idades avangadas); quando apenas os valores da “minima” se encontram

elevados, o doente sofre de HTA diastolica (mais frequente nos jovens).

A HTA esta associada a um maior risco de DCVs particularmente o AVC.

4. Diagnostico

Mediante o quadro clinico apresentado pelo doente, as suas queixas, o seu historial
médico, bem como os factores de risco a ele associados, o médico de familia pedira os
exames médicos complementares/auxiliares, que lhe permitam fazer o diagnostico e/ou

enviar o doente para um especialista (cardiologista).

Contudo, ha alguns sintomas que podem constituir sinais de alerta, principalmente em
pessoas mais idosas: dificuldade em respirar - pode ser o indicio de uma DC e ndo
apenas a consequéncia da ma forma fisica, especialmente se surge quando se estd em
repouso ou se nos obriga a acordar durante a noite; angina de peito — quando, durante
um esfor¢o fisico, se tem uma sensacdo de peso, aperto ou opressdo por detras do
esterno, que por vezes se estende até ao pescogo, ao braco esquerdo ou ao dorso;
alteracdes do ritmo cardiaco; enfarte do miocardio - ¢ uma das situagdes de
urgéncia/emergéncia médica cardiaca. O sintoma mais caracteristico ¢ a existéncia de
dor prolongada no peito, surgindo muitas vezes em repouso. Por vezes, ¢ acompanhada
de ansiedade, sudagdo, falta de for¢a e vomitos; insuficiéncia cardiaca - surge quando o
coragdo ¢ incapaz de, em repouso, bombear sangue em quantidade suficiente através das
artérias para os 6rgaos, ou, em esfor¢o, ndo consegue aumentar a quantidade adicional
necessaria. Os sintomas mais comuns sao a fadiga e uma grande debilidade, falta de ar

em repouso, distensao do abddémen e pernas inchadas (Portal da Satde, 2009).

5. Prevencao

E possivel reduzir o risco de DCV através da adop¢do de um estilo de vida mais
saudavel: deixar de fumar, controlar regularmente a pressao arterial, o nivel de agucar e

de gorduras no sangue, ter uma alimentagcdo saudével privilegiando o consumo de
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legumes, vegetais, fruta e cereais e praticar exercicio fisico com regularidade. A
prevencao deve comegar mais cedo para os individuos com historia familiar de DCV

precoce ou morte subita.

6. Intervencao Farmacéutica

Como referido, os factores de risco associados as DCVs sao classificados como factores
de risco genéticos e ambientais. E, portanto, sobre estes ultimos que as entidades
competentes, os profissionais de satde e os proprios cidadaos devem incidir os seus

esforcos, através de politicas e iniciativas que visem prevenir a DCV.

No ambito das DCVs, os farmacéuticos comunitarios tém dirigido a sua intervengao
para a identificagdo de individuos com factores de RCV, solicitando a medicao de
parametros, dispensando medicamentos ou dispositivos médicos na area cardiovascular,
dispensando medicamentos com interferéncia nos parametros relacionados com o RCV
(ANF, 2010) e fazendo o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes com terapia
instituida. A intervengdao farmacéutica deve apostar em areas como a prevencao,
identificacdo de suspeitos, na vigilancia de doentes, assim como, promover a adesdo a

terapéutica (ANF, 2010).

Os farmacéuticos portugueses desenvolvem ha varios anos Programas de Cuidados
Farmacéuticos e de Gestdo da Doenga nas farmécias. Na HTA, que ¢ um importante
factor de RCV, para além da prestacdo de informagdo oral e escrita sobre a doenca e os
medicamentos € o ensino da técnica de medi¢ao da pressao arterial, os farmacéuticos
detectam e promovem a resolucdo de problemas relacionados com os medicamentos,
nomeadamente possiveis interaccdes medicamentosas, falta de eficicia terapéutica,
posologia inadequada, efeitos adversos e ndo adesdo a terapéutica. Também na area do
tabagismo, outro importante factor de RCV, as varias campanhas de cessagdo tabagica
realizadas pelas farmacias de Portugal t€ém mostrado um impacto positivo na decisao de

deixar de fumar, bem como na cessagado tabagica (ordemfarmaceuticos.pt).
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III. APOLIPOPROTEINAS

As lipoproteinas HDL, LDL, VLDL e lipoproteina de densidade intermédia (IDL) sao
constituidas por um componente lipidico contendo TG e ésteres de colesterol que
formam um nucleo de lipidos neutros nao polares e fosfolipidos e colesterol nao
esterificado que constituem uma vesicula, e por um componente proteico também
associado a esta vesicula composto por apolipoproteinas. Estas sdo proteinas
responsaveis pela estabilizacdo da estrutura lipoproteica, desempenhando diferentes
fungdes no metabolismo lipidico como meramente um papel estrutural, actuando como
reguladores de actividade enzimatica das enzimas lipoproteina lipase (LPL), lipase
hepatica (LH) e lecitina colesterol acil-transferase (LCAT) ou como sinal mediador de
endocitose. Na tabela 1 encontram-se descritas as diversas classes de lipoproteinas

assim como a respectiva composi¢ao lipidica e proteica.

Tabela 1 - Classes de lipoproteinas e respectiva composi¢ao lipidica e proteica.

Lipoproteinas
Classe de Lipoproteina Componente Lipidico Apolipoproteina
Quilomicrons TG A-1, A-I1, A-1V, B-48, E

Remanescentes de Quilomicrons C, TG B-48, E
VLDL TG B-100, E
IDL C B-100, E

LDL C B-100
HDL C; FL A-1, A-II

As apolipoproteinas classificam-se em cinco grupos principais € numerosos subgrupos:
apo A (A-1, A-II, A-IV e A-V), apo B (B-100 e B-48), apo C (C-1, C-II e C-III), apo D,
apo E e apo (a). Os principais grupos e subgrupos diferem nas suas estruturas primaria,
secundaria e tercidria, no comportamento fisico-quimico, na sua funcdo e distribuicdo
nas varias formas de lipoproteinas, bem como na sua abundancia plasmatica. Tudo isto
envolve uma ac¢ao coordenada por varias proteinas. Assim, qualquer mutacdo numa
destas proteinas pode resultar em padrdes lipoproteicos anormais e contribuir para o

aparecimento de doengas como a aterosclerose (Forti N. ef al., 2007).
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1. Apolipoproteinas e Doenca Cardiovascular

O risco de DCV pode ser avaliado pela presenga de determinados factores, destacando-
se entre eles as concentragdes plasmaticas elevadas de colesterol associado ao LDL e
niveis baixos do HDL, assim como, valores da fracgao nao HDL, representativa do total
das particulas consideradas aterogénicas, isto ¢ o somatdrio do colesterol contido em

LDL, VLDL, IDL e Lp(a) (Barter P.J. et al., 2006).

No entanto, o risco de aterosclerose parece estar mais intimamente relacionado com o
numero de particulas aterogénicas circulantes que entram em contacto e conseguem
penetrar na parede arterial do que com a quantidade de colesterol contido naquelas
fraccdes lipoproteicas (Barter P.J. et al., 2006).

Em altenativa, os niveis plasmaticos de apolipoproteinas t€ém sido descritos como sendo
mais uteis na previsdo de incidéncia de DCV do que os niveis de lipoproteinas
plasmaticas (Lan Hsia S.L. et al., 2000; Westerweld H.T. et al., 1998). Isto porque as
concentragcdes plasmaticas de apolipoproteinas sdo geneticamente determinadas e
sofrem pouca influéncia de variaveis bioldgicas, enquanto os lipidos apresentam
flutuagdo dos seus niveis plasmaticos em torno de seus pontos de equilibrio em resposta

aos varios estimulos do controlo metabolico (Martinez T.L.R., 2004).

1.1. Metabolismo

1.1.1. Apolipoproteina (a)

A Lp(a) ¢ composta pela apo B-100 (apolipoproteina que entra na constitui¢ao do LDL)
e pela apo (a) (McLean J.W. et al., 1987). Esta lipoptroteina encontra-se presente no
plasma humano sendo secretada pelo figado (Demant T. et al., 1996).

O LDL ¢ o principal distribuidor de colesterol a todos os tecidos. A sua absor¢ao ocorre
predominantemente no figado e no tecido adiposo e requer a presenca da apo B-100 que

¢ exclusiva do LDL. A apo B-100 ¢ essencial para a ligacdo das particulas LDL aos

receptores celulares, permitindo a entrada do LDL nas células (Forti N. et al., 2007).
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Na Lp(a) a apo (a) estd covalentemente ligada a apo B-100 por uma ligagao bissulfito

(S-S), em propor¢ao equimolar (Bafios-Gonzalez M.A. et al., 2010).

A apo (a) ¢ constituida por uma regido serinaproteinase e por varios dominios kringle
semelhantes mas ndo idénticos aos presentes no plasminogénio (McLean J.W. et al.,
1987). Dos dominios do plasminogénio, apenas o kringle 5 (que surge com uma unica
copia) e o kringle 4 (com multiplas copias) estdo presentes na apo (a). As copias do
dominio kringle 4 ndo sdo iguais, tendo sido encontrados 10 tipos diferentes (Guevara
Jrl. et al., 1992). Cada tipo aparece apenas uma vez, com excepcao da kringle 4 tipo 2
que pode aparecer com muitas copias. E esta variagdo do namero de copias do dominio
kringle 4 tipo 2, que leva a diferentes isoformas de apo (a) (com pesos moleculares entre
280 e 800 kDa) e consequente heterogeneidade estrutural da Lp(a). Isoformas mais
pequenas de apo (a) (com menor nimero de dominios kringle 4 tipo 2), encontram-se
inversamente relacionadas com a concentracao plasmatica de Lp(a) (Utermann G. et al.,

1987).

A apo (a) ¢ codificada por um tnico gene (McLean J.W. ef al., 1987; Scanu A.M. et al.,
2003), com multiplos alelos no cromossoma 6 (6q26-q27), que codificam as diferentes
isoformas da apo (a) com nimero variavel de repeti¢cdes kringle 4 transcritas (Bafios-
Gonzalez M.A. et al., 2010). Deste modo, cada alelo afecta de modo diferente a
concentracao de Lp(a).

Sendo a apo (a) um inibidor fisioldgico do plasminogénio, leva a um estado de pré-
coagulagdo por supressdo da fibrindlise. Este processo envolve a degradacdo da fibrina
desencadeada por uma importante serina protease, a plasmina. Esta proteina ¢ langada
na circulagdo na forma de plasminogénio, forma precursora ndo activa, sendo activada
pelo activador de plasminogénio tecidual (AP-t) (Undas A. et al., 2006). Pelo descrito ¢
entdo notorio que a presenca de niveis altos de Lp(a), resultantes da presenca de

1soformas mais pequenas da apo (a), leva a um maior risco de DCV.

1.1.2. Apolipoproteina A-I

A apo A-I ¢ um polipéptido de 243 aminodcidos, contendo uma série altamente
homologa de 11 e 22 residuos da -hélices anfipaticas. Esta € a principal proteina do

HDL, estando presente em cerca de 70% do HDL total (Brouillette C.G. ef al., 2001). A
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sintese da apo A-I ¢ predominantemente hepatica e intestinal e actua como cofactor da

enzima LCAT (Fielding C.J. et al., 1972).

A continua e extensa remodelacao sofrida pelo HDL no plasma, responséavel pela sua
heterogeneidade, regula a sua carga, composicao, tamanho e forma. Varias enzimas
participam nesta remodelacdo no compartimento vascular: LCAT, proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), a proteina de transferéncia de fosfolipidos
(PLTP), a LH e a fosfolipase A2 (Rye K.A. et al., 1999). Estudos clinicos t€ém sugerido
que a remodelacdo e heterogeneidade das diferentes formas de HDL podem ter
implicacdes importantes nas suas propriedades anti-aterogénicas (Tailleux A. et al.,
2002). Pensa-se que estas propriedades resultem da fun¢do do HDL no TRC, isto ¢ dos
tecidos periféricos para o figado. Neste processo estdo envolvidos diversos eventos
metabolicos que envolvem um ciclo entre HDL que promove o efluxo do colesterol
HDL e a entrega dos ésteres de colesterol ao figado (Tailleux A. ef al., 2002). Uma das
questdes-chave ¢ se as diferentes particulas HDL diferem nas suas fungdes fisioldgicas.
A apo A-I encontra-se envolvida no metabolismo de HDL, participando na
transforma¢ao de HDL nascente/discoidal em maduro. A esterificagdo do colesterol
livre pela enzima LCAT para além de promover o acondicionamento ou empacotamento
do colesterol no interior das particulas HDL, permite produzir particulas mais maduras,
incluindo HDL; (particula pequena, densa e esférica) e HDL, (particula grande, menos
densa, também esférica e mais leve) (Barter P.J., 2002). Estas particulas HDL maduras
podem agora fazer o retorno do colesterol ao figado. Deste modo, o colesterol vindo das
células periféricas ¢ transportado para o figado onde sera catabolizado. Alguns factores
afectam este processo, como alteragdes na estrutura, composi¢do ou concentracdo das

particulas HDL no plasma (Francone O.L. ef al., 1995).

O mecanismo pelo qual a apo A-I activa a LCAT consiste em facilitar o acesso ao
centro activo dos substratos, por interac¢do directa da enzima LCAT com apo A-I. O
aumento moderado da actividade da LCAT esté associado a mudancas significativas nos

niveis de HDL (Francone O.L. et al., 1995).
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1.1.3. Apolipoproteina A-II

Juntamente com a Apo A-I, a Apo A-II ¢ das apolipoproteinas mais abundantes no
HDL, sendo exclusivamente sintetizada no figado na forma precursora preproapo A-II
(Eggerman T.L. et al., 1991). Esta ¢ posteriormente clivada no aminoacido 18
originando a proapo A-II. A quebra da cadeia polipeptidica no aminoécido 5 produz a
forma madura da apo A-II, que se encontra presente no plasma como um dimero de
duas cadeias de 77 aminoacidos ligadas por uma ponte bissulfito (Brewer H.B. et al.,

1986; Brewer H.B. et al. 1972).

O gene codificante da apo A-II humano foi localizado no cromossoma 1 (Lusis A.J. et

al., 1983).

Diversos estudos em humanos sugerem que Apo A-I e Apo A-II tém diferentes
metabolismos. Enquanto as concentragdes plasmaticas de apo A-I sdo reguladas
principalmente pela taxa de catabolismo, mas também pela sua taxa de secrecao (Marsh
J.B. et al., 2000), os niveis de apo A-II sdo determinados unicamente pela sua taxa de
producdo (Schaefer E.J. ef al., 1982; Brinton E.A. et al., 1989). Isto aponta para uma
baixa rotatividade de apo A-II no HDL comparativamente com a apo A-I. Estas
observagdes podem sugerir que, em humanos, os niveis de apo A-II ndo estdo
relacionados com os niveis de HDL. No entanto, apesar da apo A-I e da apo A-II terem
vias catabolicas diferentes, uma diminui¢do da apo A-I é frequentemente associada a

uma diminuicao da apo A-II (Tailleux A. et al., 2002).

Estudos demonstram que a apo A-II é capaz de inibir a LCAT (prejudicial) (Lagrost L.
et al., 1995), inibir a actividade da CTEP (efeito benéfico) (Zhong S. et al., 1994) e
inibir a captagdo hepatica do colesterol (prejudicial) (Lagrost L. et al., 1995). No que
diz respeito ao efeito da apo A-II na actividade da LH, os resultados de diversos estudos
sdo controversos. Enquanto, segundo Forti N. ef al. (2007) esta apo € capaz de inibir a
actividade das lipases hepatica e lipoproteica, estudo de Mowri H.O. et al. (1992)

parece mostrar um aumento da actividade da LH.
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Como resultado de todas as alteragdes metabodlicas descritas, a acgdao da apo A-II pode
inibir o efluxo do colesterol celular no metabolismo do HDL e consequentemente

aumentar o risco de formacgao de lesdo aterosclerdtica.

A maioria dos estudos tém sugerido que HDL contendo apo A-I ¢ mais eficaz na
captura de colesterol do que HDL com apo A-I e apo A-II (Lagrost L. et al., 1995;
Barbaras R. et al., 1987). Autores propuseram que apo A-I pode ser um agonista e apo
A-II um antagonista do efluxo de colesterol celular (Barbaras R. et al., 1990). No
entanto, alguns estudos relatam que tanto LpA-I e LpA-I:A-II promovem o efluxo de
colesterol celular a partir de células diferentes (Johnson W.J. et al., 1991), mas
particulas contendo apo A-I sdo receptores de colesterol dos macrofagos mais eficientes

do que outras particulas (Mahlbergm F.H. et al., 1992).

Num estudo de de Lagrost L. et al. (1995) mostrou-se que a substituicao de apo A-I por
apo A-II no HDL; ndo modificou a sua estrutura e composic¢ao lipidica, mas aumentou
ligeiramente o seu peso molecular. Neste estudo, 0 aumento progressivo no conteudo de
apo A-II do HDL foi inversamente relacionado com a capacidade das particulas
induzirem o efluxo de colesterol das células. Estes dados vém confirmar o papel da apo

A-II na inibi¢do do efluxo de colesterol celular.

Mais ainda, a apo A-II ndo protege de oxidacdo Em vez disso, estimula a formacgdo de
hidroperoxido lipidico em células da parede arterial e induz a transmigracdo de

mondcitos, tendo portanto um papel pro-inflamatorio (Tailleux A. et al., 2002).

1.1.4. Apolipoproteina A-1V

A apo A-IV ¢ uma glicoproteina plasmatica com massa molecular de 46 kDa, composta
por 376 aminoacidos, sendo sintetizada no intestino delgado e figado (Weisgraber K.H.
et al., 1978). Encontra-se presente no plasma, fluido intersticial e linfa, existindo
principalmente em trés fracgdes: lipoproteinas ricas em triglicéridos (TRL), HDL e

fracgdo livre de lipoproteinas (LFF) (Lagrost L. et al., 1989).

O gene que codifica a apo A-IV esta localizado no brago longo do cromossoma 11

(Karathanasis S.K., 1985).
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Apo A-IV ¢ uma proteina constituinte dos quilomicrons. Quando estes quilomicrons
entram na circulagdo, trocam apolipoproteinas com o HDL, recebendo apo Cs e apo E
do HDL e fornecendo apo A-IV ao HDL (Goldberg L.J. et al., 1990). A apo C-II vai
activar a LPL, ajudando na hidrdlise lipidica das TRL, enquanto a apo E se vai ligar a
receptores especificos do figado facilitando a remocgdo das particulas TRL (Sun Z. ef al.,

2000).

Numerosos estudos in vitro sugerem que a apo A-IV participa em vérias etapas do TRC
(Kronenberg F. et al., 2000). Esta proteina liga-se as células periféricas, promove o
efluxo do colesterol e melhora a formacdo de particulas pequenas de HDL pela
activacdo da LCAT (Stein O. ef al., 1986). Participa também na ligagdo e captagdao do
HDL pelos hepatécitos € modela a activagao da LPL (Goldberg 1.J. et al., 1990) e da
CETP mediada por transferéncia de ésteres de colesterol do HDL para o LDL (Guyard-
Dangremont V. et al., 1994). Estas fung¢des sugerem que a apo A-IV pode representar

um factor anti-aterogénico.

Baixas concentragdes de apo A-IV podem levar a uma diminui¢do do efluxo do
colesterol das células periféricas, a uma diminui¢do da esterificagdo de colesterol livre,
bem como a uma diminui¢do da transferéncia de ésteres de colesterol mediada pela
CETP do HDL para o LDL. Por outro lado, a sobre-expressao do gene codificante de
apo A-IV resulta numa taxa mais elevada de esterificacdo endogena de colesterol

(Kronenberg F. et al., 2000).

Mais ainda, a apo A-IV pode inibir a secrecdo de suco gastrico em ratos e reduzir a
gravidade de ulceracdo gastrica envolvendo o sistema nervoso central (SNC) (Okumura

T. et al., 1995).

Verifica-se um aumento da sintese e secrecdo da apo A-IV em dietas ricas em gordura.
Estudos em animais mostraram a estimulacdo da sintese de apo A-IV em resposta a
doses crescentes de gordura na dieta (Tso P. et al., 1999). Outros estudos tém
demonstrado que a apo A-IV pode reduzir a ingestdo de alimentos (Sparks C.E. ef al.,
1981). Embora o mecanismo fisiologico deste efeito nao seja claro, tem sido sugerido

que esta proteina entra no SNC para executar esta fun¢do, havendo um aumento
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significativo dos seus niveis como resultado do consumo de lipidos (Fujimoto K. et al.,

1993).

1.1.5. Apolipoproteina A-V

A apo A-V madura contém 343 residuos de aminoacidos e tem um peso molecular de
39 kDa. E uma proteina hidrofobica que consiste principalmenter numa -hélice

anfipatica como estrutura secundaria (Nilsson S.K. et al., 2011).

A apo A-V ¢ expressa exclusivamente no figado, podendo ser encontrada tanto no meio
intracelular como associada a estruturas da membrana plasmatica. Encontra-se presente
no plasma humano em concentragdes extremamente baixas que variam entre 20 ¢ 500
ng/mL (O'Brien P.J. et al., 2005). No plasma, a apo A-V encontra-se como um
monoémero em quilomicrons, VLDL e HDL (Alborn W.E. et al., 2006). Foi
demonstrado que este HDL pode agir como um reservatério de apo A-V, sendo esta
proteina transferida para o VLDL durante a lipolise, onde activa a LPL (Merkel M. et
al., 2005).

Desde que foi descoberta a apo A-V tem sido considerada como um potente factor
regulador do metabolismo dos TG. Nao se sabe exactamente de que modo a apo A-V
leva a diminuicao dos niveis de TG, no entanto trés hipdteses foram levantadas: na
primeira, esta proteina funcionaria através de um mecanismo intracelular, levando a
inibicao da produgdo e secrecdo de VLDL no figado; na segunda a apo A-V acelera a
hidrdlise de lipoproteinas ricas em TG, estimulando a LPL; e por ultimo, na terceira
hipotese, a apo A-V age como ligando de receptores de lipoproteinas, promovendo
assim a endocitose, o que resulta na aceleracdo da captagdo hepatica de lipoproteinas

ricas em TG e seus remanescentes (Nilsson S.K. et al., 2011).
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1.2. Apolipoproteina (a) e A e Doenca Cardiovascular

1.2.1. Apolipoproteina (a)

A apo (a) esta fortemente associada com o aumento de risco de DC por poder alterar a
secrecao do AP-t, por prolongar a fibrin6lise e também induzir a proliferacdao celular
vascular. E portanto considerada aterogénica sendo factor de risco para DCV (Undas A.

et al.,20006).

Factores ambientais tém um impacto pouco significativo na patogenicidade da Lp(a)
plasmatica. No entanto, factores como a propensdo para sofrer oxidagdo ou ac¢do de
enzimas proteoliticas e lipoliticas podem alterar a sua patogenicidade (Banos-Gonzalez

M.A. et al., 2010).

Certas circunstancias, tais como a inflamac¢do podem causar aumento na concentragao
plasmatica de Lp(a) e resultar na fragmentagdo da apo (a) pela elastase de neutrofilos
polimorfonucleares, dando origem a estruturas mais pequenas € de menor peso
molecular (Lamanuzzi L.B. et al., 2004). E importante destacar este facto, pois na
presenca de isoformas de apo (a) de baixo peso molecular, a Lp(a) apresenta uma maior
afinidade para a fibrina e inibe competitivamente a ligagdo do plasminogénio, dando
origem a um défice fibrinolitico (Anglés-Cano E. ef al., 2001). Mais ainda, particulas de
Lp(a) contendo isoformas de apo (a) mais pequenas sdo mais patogénicas por terem
maior capacidade de ligagdo a fosfolipidos oxidados e maior propensdo para se
depositarem nas paredes dos vasos sanguineos, resultante de uma maior capacidade de
interaccdo com a fibrina (Scanu A.M., 2003; Tsimikas S. et al., 2009). Estas
lipoproteinas t€ém portanto um efeito trombogénico, que ¢ ainda mais aumentado pela
inibi¢do da actividade da plasmina. Foi também sugerido que pequenas isoformas de
apo (a) podem actuar sinergicamente com outras lipoproteinas tais como particulas
pequenas e densas de LDL e LDL oxidado, que apresentam tendéncia para penetragao

nas paredes das artérias (Scanu A.M., 2003; Tsimikas S. et al., 2009).

Individuos com isoformas mais pequenas de apo (a) tém um risco aproximadamente
duas vezes maior de desenvolver DCC ou AVC isquémico do que aquelas que

apresentam isoformas maiores (Erqou S. ef al., 2010).
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1.2.2. Apolipoproteina A-I

Estudos em ratos e coelhos transgénicos susceptiveis a aterosclerose demonstraram que
a apo A-I inibe o desenvolvimento da aterosclerose (Castro G. et al., 1997). Este efeito
pode estar relacionado com a sua capacidade em promover o efluxo do colesterol das
células, primeiro passo no TRC (Castro G. et al., 1997). A apoA-I ¢ o principal
componente do HDL e actua como proteina anti-aterogénica. Vérios estudos clinicos e
epidemiologicos revelaram uma associagdao entre os baixos niveis de HDL e apo A-I
com o aumento do aparecimento de DCV (Barter P.J., 2006). Valores baixos de apo A-I

sdo um factor de risco para o enfarte de miocardio (Walldius G. et al., 2001).

1.2.3. Apolipoproteina A-II

Est4 claramente demonstrada a relacdo inversa entre HDL e niveis plasmaticos de apo
A-I com o desenvolvimento de DCC na populagdo em geral. No entanto, ndo estéa clara
a relacao entre apo A-II e o risco de desenvolver DCC (Tailleux A. et al., 2002).

No unico caso conhecido de deficiéncia humana de apo A-II resultante de uma mutagao
na jungdo de splicing do exdo 3 do seu gene codificante, ndo houve uma modificacdo
importante no perfil das lipoproteinas ¢ nenhum aumento de DAC (Deeb S.S. et al.,

1990).

Um recente estudo mostrou que tanto a Lp A-I (HDL contendo apo A-I, mas ndo apo A-
II) como a Lp A-I:A-II (HDL contendo apo A-I e apo A-II) se encontravam em niveis
reduzidos em sobreviventes de enfarte do miocardio, sugerindo que ambas as particulas
sao marcadores de risco de DC (Miller N.E.,1987; Shadrina M.I. et al., 1997; Mero N.
et al., 1998). No entanto, experiéncias em ratos transgénicos contendo apo A-I e apo A-
II sugerem que estes se encontram menos protegidos contra o desenvolvimento de
aterosclerose do que ratos transgénicos contendo apenas apo A-I (Tailleux A. et al.,
2002). Em conclusao, a apo A-II e LpA-I:A-II encontram-se frequentemente baixas em
pacientes com aterosclerose, no entanto esta relagdo nao esta perfeitamente estabelecida.
Mais ainda, niveis baixos de apo A-I em situagdes de aterosclerose ndo sdo
compensados por niveis elevados de apo A-II (ndo protege contra a aterosclerose)

(Tailleux A. et al., 2002).
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Aparentemente, a auséncia desta apo ndo produz nenhum efeito fenotipico, nem diminui
os niveis de HDL. No entanto, a sobre-producdo desta proteina aumenta a
susceptibilidade para arterosclerose, possivelmente por deslocar a apo A-I do HDL. E

entdo considerada uma apo pro-aterogénica (Tailleux A. ef al., 2002).

A apo A-II modela diferentes etapas do metabolismo do HDL, alterando provavelmente
o TRC. No entanto, alguns efeitos da apo A-II sobre o metabolismo intermediario do
HDL podem melhorar o TRC e consequentemente reduzir o desenvolvimento da
aterosclerose como a inibi¢do da actividade da CTEP (Zhong S. et al., 1994) ou o
aumento da actividade da LH (Mowri H.O. et al. 1992), enquanto outros efeitos podem
ser prejudiciais como a inibicdo da LCAT (Lagrost L. et al., 1995) ou da captacdo
hepatica de colesterol (Lagrost L. ef al., 1995).

1.2.4. Apolipoproteina A-IV

A apolipoproteina A-IV ¢€ protectora relativamente ao desenvolvimento de aterosclerose
pois participa no TRC (Stein O. ef al., 1986) activando a LCAT (Steinmetz A. et al.,
1985), aumentando a actividade da CETP (Guyard-Dangremont V. et al., 1994) e
podendo participar na ligagdo e captacdo do HDL pelos hepatdcitos (Dvorin E. et al.,
1986).

Estudos in vivo mostraram que a aterosclerose foi inibida pela sobre-expressao do gene

de apo A-IV humano em ratos (Cohen R.D. et al., 1997).

Um estudo sugere evidéncias convincentes de uma relagdo entre niveis baixos de apo A-
IV e DAC em duas populagdes de étnias diferentes (Kronenberg F. et al., 2000).
Pacientes asiatico-indianos demonstraram niveis mais baixos de apo A-IV
comparativamente aos caucasianos. Estas diferencas relativas entre grupos étnicos sao
provavelmente explicadas pela diferente dieta alimentar que influencia as suas

concentracoes.

Foi recentemente demonstrado que a indugdo por dieta da sobre-expressdo da apo A-IV

pode proteger contra lesdes da aorta (Duverger N. ef al., 1996; Cohen R.D. et al., 1997).
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Outro efeito anti-aterogénico da apo A-IV ¢ a sua capacidade de actuar como

antioxidante endégeno (Qin X. et al., 1998).

1.2.5. Apolipoproteina A-V

Parece haver uma relagdo inversa entre a presenca de apo A-V e os niveis plasmaticos
de TG. Evidéncias sugerem que esta apo pode reduzir os niveis de TG (Zhao S.P. et al.,
2007). Estudos feitos em ratinhos mostraram que as suas concentracdoes de TG se
encontravam cerca de 4 vezes aumentadas quando estes apresentavam deficiéncia do
gene enddgeno codificante de apo A-V (Pennacchio L.A. ef al., 2001). Por outro lado,
verificou-se uma reducgdo de cerca de 65% dos niveis de apo A-V, por expressdo do seu
gene codificante humano (Pennacchio L.A. et al., 2001). Deste modo, mutagdes no gene
codificante da apo A-V (gene APOAS5) estdo associadas com o aumento de niveis
plasmaticos de TG e consequente aumento do risco de DCV (Pennacchio L.A. ef al.,
2002). Estas mutagdes tém sido também associadas a doengas coronarias e outras
manifestagdes de aterosclerose (Laurila P.P. et al., 2010). Alguns dados demonstraram
que variantes do gene APOAS5 podem estar relacionadas com a diminui¢ao ou redugao
do peso corporal (Pamir N. ef al., 2009). Mais ainda, a sobre-expressdo de apo A-V

atrasa o aparecimento de aterosclerose.

Em pacientes com angina estavel verifica-se uma baixa concentragao plasmatica de apo
A-V acompanhada por niveis plasmaticos aumentados de TG (Huang X.S. et al., 2009).
Estes resultados demonstram a relacdo inversa entre estas duas moléculas. No entanto,
em pacientes com sindrome coronario agudo (SCA) em que os niveis de apo A-V estao
aumentados, a concentracao desta apolipoproteina foi positivamente correlacionada com
os niveis de TG (Huang X.S. et al., 2009). Isto sugere que provavelmente o
metabolismo de apo A-V e seus efeitos na regulacdo dos TG possam sofrer alteragdes
durante o SCA. O metabolismo de apo A-V durante o SCA pode ser afectado pelo
estado inflamatorio. Clinicamente, o SCA, incluindo angina instavel e enfarte agudo do
miocardio, ¢ um evento cardiovascular resultante da ruptura da placa aterosclerotica,
seguido de inflamacdo associada com resposta de fase aguda. A apo A-V ¢ uma proteina
de fase aguda que se eleva no plasma durante a inflama¢do aguda (Huang X.S. ef al.,

2009).

27



Relagdo entre as Apolipoproteinas (a) e A e Doenga Cardiovascular

1.2.6. Apolipoproteina B/Apolipoproteina A-I como indicador de risco de DCV

Na ultima década, a atengdo tem-se voltado para a determinacdo da concentracdo
sanguinea das apolipoproteinas B e A-I, que representam com mais exactiddo o nimero
das particulas aterogénicas (Forti N. et al., 2007). A apo B é um componente das
lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL e Lp (a)) e a apo A-I actua como principal
apo anti-aterogénica do HDL, actuando como protectora (Walldius G. et al., 2006).

A razdo apo B/apo A-I ¢ um novo e forte parametro na avaliagdo do risco de DCV
sendo também importante para a escolha da terapéutica a aplicar. Isto resulta de que
altos niveis de apo-B reflectem a presenca de particulas aterogénicas enquanto valores
plasmaticos altos de apo A-I sdo um indice das particulas anti-aterogénicas. Os niveis
plasmaticos destas apolipoproteinas tém sido descritos como melhores indicadores de
DCYV do que as lipoproteinas (Lan Hsia S.L. et al., 2000), sendo que quanto menor a
razao apo B/apo A-I, menor ¢ o risco de DCV (Walldius G. ef al., 2001). Consideram-se
como risco valores da razao apo B/apo A-I superiores a 0,9 g/LL no homem e 0,8 g/L na
mulher (Lima L.M. et al., 2005). Quanto maior esta razdo, maior ¢ a quantidade de
colesterol a circular no plasma, havendo maior probabilidade de este se depositar na
parede arterial provocando aterosclerose e risco de DCV. Quanto menor a razao, menor

¢ a deposi¢ao do colesterol, maior ¢ o TRC e menor o risco de DCV.

Valores elevados na razdo apo B/apo A-I sdo frequentemente encontrados em
individuos obesos. A perda de peso e um bom regime alimentar sdo estratégias
importantes no tratamento de individuos com obesidade, hiperlipidemias e risco de
DCV. Alteragdes na dieta podem reduzir a razdo apo B/apo A-I, embora

moderadamente e se adoptada por longos periodos de tempo (Walldius G. et al., 2001).

A razao apo B/apoA-I constitui uma vantagem para a determinagdo do risco de DCV
porque pode ser determinada directamente por meio de técnicas padronizadas e
validadas internacionalmente, a sua medicao nao requer jejum, mostra de uma forma
simples o balango do TRC, e reflecte os dois lados do risco: o aterogénico (apo B) e o
anti-aterogénico (apo A-I). Mas mesmo havendo tantos estudos comprovando que esta
razdo ¢ um melhor e mais eficiente indicador no risco de DCV, ¢é claramente

reconhecido que hd um problema pedagdgico em mudar as mentalidades de pacientes,
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médicos e outros profissionais de satide em considerar as apos como um indicador mais
fiavel, mais sensivel e especifico e mais direccionado para a escolha adequada da

melhor terapia alvo (Walldius G. et al., 2006).

1.3. Quantificacao

1.3.1. Apolipoproteina (a)

A melhor abordagem para avaliar o risco cardiovascular associado a Lp(a) ¢ determinar
as isoformas da apo (a) circulantes (Kronenberg F. et al., 1999). A quantificacdo destas
isoformas no plasma pode ser feita por electroforese (SDS-PAGE) (Anglés-Cano E. et
al., 1999). O nimero de cada isoforma de apo (a) pode ser determinado relativamente a
uma curva padrao (feita pela migracao relativa de cinco isoformas recombinantes de apo
(a) contra o logaritmo do ntimero de unidades kringle) (Bafios-Gonzalez M.A. et al.,

2010).

Com o objectivo de caracterizar o tamanho das isoformas de apo (a), diversos estudos
procedem a comparagdo de apo (a) e apo B-100 através da velocidade de migracdo em
gel de agarose, outros trabalhos avaliam o nimero de repeti¢des de KIV, (e ainda outros

determinam o peso molecular da apo (a) (Erqou S. et al., 2010).

Pessoas com 22 ou menos repetigdes de KIV, ou com apo (a) com peso molecular

inferior a 640 kDa tém um maior risco de DCV (Erqou S. et al., 2010).

1.3.2. Apolipoproteina A-I

A determinacdo da Apo A-I ¢ directa, automatizada, padronizada pela Organizagdo
Mundial de Saude e Federagao Internacional de Quimica Clinica (WHO-IFCC), com

coeficiente de variagdo pequeno e nao requer jejum.

O método utilizado envolve a separagdo de proteinas por SDS-PAGE, sendo a

quantifica¢do de apo A-I determinada por immunoblotting (Higuchi K. et al., 1995).
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Consideram-se indesejaveis valores de apo A-I inferiores a 1,2 g/L na populagdo geral
ou menores do que 1,15 e 1,25 g/l em respectivamente homens e mulheres. O
coeficiente de variacdo ¢ de 2,4% (o de HDL & 4,0%) e a variacdo didria individual &

de 6,5% (Forti N. et al., 2007).

1.3.3. Apolipoproteina A-II

A determinacdo de apo A inclui A-I e A-II. Na pratica, determina-se somente a

concentracao de apo A-I, cujo método ja esta padronizado pela WHO-IFCC.

1.3.4. Apolipoproteina A-IV

O nivel plasmatico de apo A-IV ¢ de cerca de 15 mg/dL (Kronenberg F. et al., 2000).

Apds um jejum de 12 horas, ¢ recolhido sangue venoso em tubos contendo EDTA. O
plasma ¢ isolado e congelado a -70°C antes da analise (6 a 12 semanas). As
concentracoes de apo A-IV no plasma siao determinadas usando um ensaio
imunoenzimatico com anticorpo policlonal. Plasma com contetido conhecido de apo A-
IV (quantificado por cromatografia liquida de alta pressdo) serve como padrdo para

calibracao (Kronenberg F. ef al., 1994).

1.3.5. Apolipoproteina A-V

As amostras de sangue obtém-se apos um jejum de 12 horas e armazenam-se a -80°C

até analise. A concentragdo plasmatica de apo A-V ¢ quantificada por um ensaio

imunoenzimatico (ELISA) com anticorpos monoclonais (Huang X.S. et al., 2009).
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IV. TRATAMENTO

1. Interveng¢odes nao farmacologicas

1.1. Exercicio Aerdbio

Em mulheres adultas jovens, a actividade fisica moderada demonstrou o aumento
significativo de HDL ao longo de seis meses (Duncan J.J. et al., 1991). Numa
populagdo de homens e mulheres com idades compreendidas entre os 50-65 anos, uma
maior frequéncia de exercicio fisico resultou em niveis mais elevados de HDL (Kraus
W.E. et al., 2002). No espago de tempo curto de um més de exercicio verificou-se o

predominio dos beneficios anti-inflamatérios do HDL (Roberts C.K. et al., 2006).

1.2. Dieta

O consumo de gordura saturada, ao contrario de gorduras polinsaturadas (6leos de
peixe, 6leo de semente de uva) e monoinsaturadas (6leo de oliva e 6leo de canola),
promove a aterosclerose (Kushi L.H. et al., 1985). Uma dieta rica em gordura saturada
diminui a capacidade de protec¢do do endotélio conferida pelo HDL (West S.G. ef al.,
2001). Em contraste, uma dieta rica em gordura polinsaturada aumenta essa capacidade
de proteccao (Perez-Jimenez F. et al., 2002). Dietas pobres em gordura diminuem com a
mesma taxa o LDL e o HDL (Perez-Jimenez F. et al., 2002). J4 as gorduras
monoinsaturadas reduzem a taxa de LDL sem afectar o HDL (Kris-Etherton P.M. et al.
1999) e as gorduras polinsaturadas (6leo de peixe, 6leo de semente de uva) podem levar

ao aumento dos niveis de HDL (Lichtenstein A.H. et al., 2003).

Mais ainda, foi observado quer nos EUA quer na Europa o efeito favoravel de alimentos
de baixo indice glicémico sobre os aumentos nos niveis de HDL (Frost G. et al., 1999;

Ford E. et al., 2001).

1.3. Perda de Peso

A obesidade esta associada a baixos niveis de HDL e triglicéridos elevados (Wood P.D.

et al., 1988). O efeito da perda de peso resultante de restricdo calorica e a pratica de
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exercicio fisico regular sdo particularmente benéficos para situagdes de excesso de peso
ou obesidade de homens ou mulheres, uma vez que levam a efeitos favoraveis sobre os

niveis de HDL (Wood P.D. et al., 1991).

1.4. Abstinéncia Tabagica

Um estudo mostrou que o tabagismo ¢ responsavel por um decréscimo nos niveis de
HDL de 4 mg/dL em homens e 6 mg/dL nas mulheres (Garrison R.J. ef al., 1978). Uma
meta-analise demonstrou que os fumadores tém geralmente um nivel de HDL cerca de
9% inferior e de apo A-I cerca de 6% menor comparativamente a ndo fumadores (Craig
W.Y. et al., 1989).

O fumo do tabaco leva ainda a alteracdes como o aumento da actividade da CETP e
consequentemente aumento da transferéncia de ésteres de colesterol do HDL para a apo

B, presente em lipoproteinas aterogénicas (Dullaart R.P. et al., 1994).

Estudo de Maeda K. et al. (2003) verificou que quando os participantes deixaram de
fumar, os niveis do HDL aumentaram cerca de 4 mg/dL, ndo havendo efeito
significativo no CT, LDL ou TG. Além disso, verificou-se um aumento da apo A-I com

a cessacdo tabagica (Richard F. et al., 1997).

1.5. Alcool

A ingestdo de alcool esta associada ao aumento dos indices de mortalidade e de
morbilidade cardiovascular (Klatsky A.L. et al., 1981). No entanto, o consumo
moderado de alcool parece ter um efeito protector sobre DCC (Colditz G.A. et al.,
1985). Parte desta proteccdo pode ser mediada por um aumento associado ao HDL
(Hartung G.H. et al., 1983). Um aumento em ambas as subfraccdes HDL, e HDL; ¢
observado com o consumo moderado de alcool (Gaziano J.M. et al., 1993). Um estudo
demonstrou que todas as formas de alcool (cerveja, vinho, bebidas espirituosas) t€ém um
efeito cardioprotector (Rimm E.B. ef al., 1996), no entanto os dados sugerem que o
consumo de vinho fornece mais proteccdo (Gronbaek M. et al., 2000). Alguns destes
beneficios devem-se a presenga de flavondides que funcionam como antioxidantes das

lipoproteinas (Constant J., 1997).
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A recomendagao de consumo de alcool para a proteccdo cardiovascular ¢ limitada pelo

potencial de abuso, dependéncia e consumo caldrico.

2. Intervencoes Farmacologicas

2.1. Gerais

2.1.1. Estatinas

A reducdo dos niveis de LDL com estatinas tem um efeito positivo sobre a ocorréncia
de eventos cardiovasculares por levar a uma diminui¢do na progressao da aterosclerose

(Nissen S.E. et al., 2004).

Aumentos de 5% a 15% nos niveis de HDL foram relatados com terapia de estatina
(Nicholls S.J. et al., 2007). No entanto, o significado clinico deste efeito ndo ¢ claro. Os
efeitos das estatinas sobre HDL sao relativamente pequenos quando comparados com 0s
efeitos sobre LDL. No entanto, estudos recentes revelaram que as estatinas podem levar
a formagao de mais particulas HDL, através da reducdo da transferéncia do colesterol do
HDL (Asztalos B.F. et al., 2000). Isto pode ocorrer por redu¢do da quantidade de apo B
disponivel para aceitar os ésteres de colesterol e pela reducdo da expressao da CETP

(Guerin M. et al., 2000).

As estatinas podem reduzir a apo B cerca de 15 a 50% e aumentar a apo A-I em 5-15%
(Walldius G. et al., 2004; Rader D.J. et al., 2003). Entre as estatinas testadas a
rosuvastatina foi a que demonstrou um efeito mais marcado (Durrington P.N. et al.,

2004).

ApOs o tratamento com pravastatina em doentes com DAC verificou-se a diminui¢ao da
razao apo B/apo Al (Tani S. et al., 2010). Este trabalho mostrou que a diminuicdo da
razao apo B/apo A-I pela utilizacdo de terapia com estatinas, leva a uma diminui¢do ou

supressao da progressao da placa coronaria (Tani S. et al., 2010).

As atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina e fluvastatina (por esta ordem)

levam ao aumento de HDL (Asztalos B.F. et al., 2005).

33



Relagdo entre as Apolipoproteinas (a) e A e Doenga Cardiovascular

2.1.2. Niacina

Actualmente, a niacina (vitamina B3) ¢é o farmaco mais eficaz no que diz respeito ao
aumento dos niveis de HDL. A niacina leva ao aumento de cerca de 15% a 35% dos
niveis de HDL (Carlson L.A. et al., 1989). Este efeito resulta de varios mecanismos
como a inibi¢do selectiva da depuragdo hepatica da apo A-I de HDL e ndo dos ésteres
de colesterol (Jin F.Y. et al., 1997); a inibi¢do directa da transferéncia de ésteres de
colesterol do HDL via CTEP para a apo B, resultante da inibi¢ao da actividade da CETP
assim como da reducdo da sua sintese hepatica (Van der Hoorn J.W. et al., 2008);
reducdo da lipolise no tecido adiposo que reduz a libertagdo de acidos gordos livres para
o plasma e consequente diminuicao da absor¢do de acidos gordos livres no figado, o que
leva a uma redugdo na sintese de TG hepaticos. Tudo isto leva a diminuicdo da
concentracdo de VLDL plasmatico e reducao na transferéncia de ésteres de colesterol do

HDL para o VLDL com consequente aumento na concentracao de HDL (Karpe F. et al.,

2004).

A niacina quando combinada com o colestipol (um sequestrante de acidos biliares) leva
ao aumento de 43% no HDL com consequente regressdo da aterosclerose (Brown G. et
al., 1990).

A combinagdo de niacina com fibratos também se tem vindo a mostrar eficaz,
verificando-se uma reducdo em 26% da mortalidade com DCC (Carlson L.A. et al.,

1988).

Uma terapia tripla com colestiramina, gemfibrozil e niacina levou ao aumento de 36%

no HDL e reducao de 13,7% dos eventos cardiovasculares (Whitney E.J. ef al., 2005).

Pacientes com DCC e com niveis de HDL <35 mg/dL e LDL <145 mg/dL tratados com
sinvastatina e niacina mostraram um aumento de 26% no HDL (HDL-Atherosclerosis

Treatment Study).

2.1.3. Fibratos

Os fibratos podem reduzir o LDL em 10-20%, os TG em 25-45%, ¢ aumentar o HDL

em 10-15% (Saku K. ef al., 1985). Este ultimo efeito resulta da activacdo do receptor
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activado proliferador do peroxissoma (PPAR-a) que leva ao aumento do TRC e da

sintese hepatica do HDL (Hossain M.A. et al., 2008).

Os fibratos também podem reduzir a expressdo do gene CETP e levar a diminuigdo de
lipoproteinas ricas em TG disponiveis para aceitar os ésteres de colesterol (Chapman

M.. et al., 2010).

No Helsinki Heart Study, o gemfibrozil reduziu os niveis de LDL em 11%, os TG em
35% e aumentou o HDL em 11% (Manninen V. ef al., 1988).

Os fibratos conduzem a menor reducdo dos niveis da apo B do que as estatinas
(Walldius G. et al., 2004). No entanto, sdo tdo eficazes como estas ou ainda mais no
aumento dos niveis da apo A-I (Durrington P.N. et al., 2004). Mais ainda, pode ser
obtida uma reducdo adicional de até cerca de 50% pela combinagdo de estatinas e

fibratos (Durrington P.N. ef al., 2004).

2.1.4. Tiazolidenedionas

As tiazolidenedionas sdo agonistas do receptor activado proliferador do peroxissoma
(PPAR-A), um sensibilizador de insulina e um receptor nuclear envolvido na

diferenciagao celular, principalmente no tecido vascular e adipdcitos (Auwerx J., 1999).

Uma meta-analise de 23 ensaios clinicos demonstrou que as tiazolidenedionas levaram
ao aumento dos niveis de HDL em 4,6 mg/dL (pioglitazona) e em 2,7 mg/dL
(rosiglitazona) (Chiquette E. ef al., 2004). No entanto, estas tiazolidenedionas levaram

ao aumento de LDL e CT e ndo reduziram os TG (Chiquette E. et al., 2004).

2.1.5. Glitazars

Esta ¢ uma nova classe de agentes que se encontra em fase de avaliacdo. Estas drogas

combinam os beneficios da activagdo do PPAR-a com os efeitos do sensibilizador de

insulina resultantes da activacdo do PPAR-A para o tratamento da sindrome metabolica.
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Ragaglitazar produz um aumento de 31% no HDL e uma diminui¢do dos TG em 62%
(Saad M.F. et al., 2004). No entanto, apresenta efeitos adversos como edema, anemia e
leucopenia. Foi associado ao muraglitazar, um aumento do risco de morte, eventos
cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca congestiva (Nissen S.E. et al., 2005). O
tesaglitazar, um terceiro agente desta classe, pode aumentar o HDL em 13% (Goldstein

B.J. et al., 2006).

2.1.6. Inibidores da CETP

Dados epidemioldgicos demonstraram de forma convincente uma relacdo independente
e inversa entre a concentracdo de HDL e o risco de DAC. Estudos sobre os mecanismos
biologicos responsaveis por esta associagdo sugerem um papel importante para o
componente principal do HDL, a apo A-I. Estas observagdes levaram ao
desenvolvimento de novas terapias que aumentam os niveis plasmaticos de HDL ou apo
A-I com o intuito de diminuir o risco de DAC que permanece em doentes tratados com
estatinas. Entre estas novas terapias, tem atraido grande atencdo o aumento de HDL por

inibi¢ao da CETP.

Dois estudos foram publicados onde foi utilizado um inibidor da CETP, o torcetrapib
(Nissen S.E. et al., 2007; Kastelein J.J. et al., 2007). Ambos os estudos mostraram um
aumento de HDL (72,1 e 81,5 mg/dL), no entanto o torcetrapib nao induziu a regressao
na aterosclerose. Uma possivel explicacdo para este facto diz respeito as mudancas
estruturais da particula HDL induzida pela inibi¢do da CETP. Nestas mudangas as
particulas de HDL tornam-se muito grandes podendo ser menos eficazes em exercer as

suas fungdes anti-aterogénicas (Yvan-Charvet L. ef al., 2007).

Verifica-se que individuos com deficiéncia de CETP resultantes de muta¢des no gene
correspondente tém niveis plasmaticos muito elevados do HDL e apo A-I (Brown M.L.
et al., 1989). Estes pacientes tendem a ter taxas mais baixas de doenga aterosclerotica.
No entanto, a presenca de particulas HDL maiores resultantes da inibicdo da CETP
parecia ndo permitir tdo eficientemente o transporte reverso de colesterol (Brousseau
M.E. et al., 2004). Em resposta a este pressuposto, um estudo mostrou que estas

particulas maiores promovem o efluxo do colesterol (Matsuura F. et al., 2006). Tais
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observagdes levaram ao conceito de que a inibicdo da CETP farmacologico pode

favoravelmente aumentar os niveis de HDL.

A utilizacao de inibidores da CETP em modelos animais, usando uma variedade de
diferentes estratégias farmacologicas resultou num aumento dos niveis de HDL e

atenuac¢ao da aterosclerose (Whitlock MLE. et al., 1989).

Em pacientes que receberam torcetrapib verificou-se um aumento de 72,1% no HDL,
uma diminui¢do de 24,9% no LDL e uma diminui¢ao de 9% nos TG (Barter P.J. et al.,
2007).

Dalcetrapib e anacetrabib sdo também outros inibidores da CETP.

2.1.7. Infusido de HDL reconstituido

Infusdes a curto prazo de HDL reconstituido tém sido utilizadas como terapia para o
aumento do TRC. As infusdes de HDL também podem aumentar a biodisponibilidade

do 6xido nitrico para protec¢do endotelial (Spieker L.E. et al., 2002).

Num pequeno estudo com individuos saudéveis, estas infusdes intravenosas
promoveram o TRC (Nanjee M.N. et al., 2001). Ha ainda evidéncias que infusdes de

HDL promovem uma melhoria no ateroma coronario (Tardif J.C. et al., 2007).

2.2. Especificas

2.2.1. Estrogénios

Nao ha nenhuma terapia que permita directamente diminuir os niveis de Lp(a) ou
prevenir a aterosclerose induzida pelos elevados niveis de Lp(a). Logo, ¢ importante
desenvolver novas terapias para a prevengdo da aterosclerose mesmo na presenca de
niveis elevados de Lp(a). O estudo de Nakagami F. et al. (2010) teve como objectivo
determinar o efeito do estrogénio nos niveis de Lp(a) e no remodelamento vascular

induzido pela Lp(a). Este estudo mostrou que os estrogénios reduzem os niveis de Lp(a)
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no plasma. Este estudo indica que a Lp(a) ¢ um alvo potencial na prevencao de eventos

cardiovasculares da terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) (Nakagami F. et al., 2010).

O gene codificante da apo (a) contém um local de ligacao para o estrogénio. A ligagao
deste a0 ADN reduz os niveis de mARN de apo (a) no figado e os niveis de apo (a)

plasmaticos (Boffelli D. et al., 1999; Zysow B.R. et al., 1997).

A deficiéncia em estrogénios causada por uma ovariectomia levou a um aumento da
Lp(a) e a reposicao hormonal com 17f-estradiol reverteu esta mudanga (Nakagami F. et

al., 2010).

2.2.2. Infusao de Apolipoproteina A-I Milano

Em 1980, foram descritas 40 pessoas de uma pequena vila no norte de Italia chamada
Limone sul Garda, que tinham niveis muito baixos de HDL (10 a 30 mg/dL). No
entanto, tinham uma carga de doenga aterosclerotica reduzida e vidas mais longas
(Franceschini G. et al., 1993). Isto foi atribuido a uma mutagdo de um aminoacido
(arginina por cisteina) na posi¢cdo 173 da apo A-I, denominada apolipoproteina A-I
Milano, que permite a formag¢do de um dimero por ligagdo bissulfito (Franceschini G. et

al., 1993).

Infusdes de apo A-I Milano recombinante em animais, demonstraram regressdo da
aterosclerose, que pode ocorrer em menos de 48 horas (Chiesa G. ef al., 2003). Esta
terapia foi testada em humanos. Os testes mostraram que o fornecimento de infusdes
desta apo em 57 pacientes reduz significativamente a incidéncia de ateroma coronario

(Nissen S.E. et al., 2003).

2.2.3. Miméticos da Apolipoproteina A-I

A apo A-I ¢ uma proteina com 243 aminodcidos, constituida por uma variedade de
hélices anfipaticas (Phoenix D.A. et al., 2002). O TRC ¢ mediado pelas propriedades
destas hélices anfipaticas (Remaley A.T. et al., 2003). A estratégia adoptada com o
intuito de aumentar o TRC, passa pelo desenvolvimento de péptidos mais pequenos que

mantém tal actividade, tendo sido o péptido mimético 18A o primeiro a ser
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desenvolvido (Anantharamaiah G.M. et al., 1985). Este péptido ¢ constituido por 18
aminoacidos, e apesar de ndo partilhar uma sequéncia homologa com a apo A-I, pode
formar uma hélice anfipatica semelhante (Anantharamaiah G.M. et al., 1985). Varias
modificagdes t€m sido desenvolvidas, mas a mais estudada ¢ a 4F, que ¢ uma versao do
péptido 18A dimerizado com 2 substitui¢des de fenilalanina (Remaley A.T. et al.,

2003).

O fornecimento do péptido 4F activo por via oral a ratinhos diminuiu lesdes
ateroscleroticas e promoveu o TRC (Navab M. et al., 2002). Dados sugerem que este
péptido pode ser seguro em seres humanos com DCC (Bloedon L.T. et al., 2008).
Apesar de este péptido ndo alterar os niveis de lipoproteinas, pode melhorar o indice de
HDL anti-inflamatorio, mas novos estudos clinicos sdo necessarios para esclarecer este

efeito.

2.2.4. Activadores de Apolipoproteina A-I

Recentemente, uma nova particula chamada RVX-208, que aumenta a transcri¢ao de
gene codificante da apolipoproteina A-I foi anunciada (Krimbou L. et al., 2007). O

objectivo da estratégia de utilizagdo destes activadores ¢ promover o TRC, regulado

pela apo A-I (Krimbou L. ef al., 2008).
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V. CONCLUSAO

As DCVs sdo apontadas como a principal causa de morte nos paises desenvolvidos.
Varios estudos comprovam que através de meios de prevencao correctos ¢ possivel
diminuir o numero de vitimas de DCV e, com isso baixar também a taxa de

mortalidade.

Para a prevencgdo e reabilitagdo das DCVs ndo podemos procurar implementar uma
terapéutica que aponte para uma unica causa primordial. Sabe-se que as DCVs estao
associadas a multiplos factores de risco que necessitam de um controlo rigoroso, por
conseguinte, o tratamento devera ser administrado em funcdo do perfil de risco

apresentado pelo individuo.

Tabagismo, habitos alimentares errados e a falta de exercicio fisico sdo os principais
factores de risco para o desenvolvimento de DCV. Assim ¢ preciso actuar de forma
primordial sobre estes individuos, abrangendo nao s6 os individuos com DCV ou em
risco eminente do seu desenvolvimento, mas também toda a populagdo, agindo de

forma a prevenir o risco de aparecimento.

Sabe-se que, de uma forma geral, o conhecimento adquirido pelos individuos acerca dos
factores de risco para a DCV ¢ vago. Logo, deve-se apostar em mais ¢ melhor
informagdo e formagdo de forma a diminuir as taxas de morbilidade e mortalidade

causadas pelas DCVs.

A capacidade de intervencdo dos farmacéuticos junto da sociedade muito tem
contribuido para o progresso de Portugal e para o bem-estar dos cidadaos,
nomeadamente no que diz respeito a monitorizagdo e prevencao de DCV. Logo, o pais
deve apostar e investir no refor¢o das competéncias dos farmacéuticos e no alargamento
da sua intervencdo no sistema de saude, em beneficio dos cidadaos (ordem

farmaceuticos.pt).

Os niveis plasmaticos de apos tém sido descritos como sendo mais uteis na previsao de

incidéncia de DCV do que os niveis de lipoproteinas plasmaticas, porque as
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concentracdes plasmaticas de apos sdo geneticamente determinadas e sofrem pouca

influéncia de variaveis bioldgicas.

A apo (a) por ser estruturalmente homologa do plasminogénio, ¢ considerada um
inibidor fisiologico deste, levando a um estado de pré-coagulagdo. E por esta razio
considerada aterogénica, sendo um factor de risco para DCV. Isoformas mais pequenas
desta apo estdo inversamente relacionadas com a concentra¢do de Lp(a), ou seja, niveis
elevados de Lp(a) resultantes de isoformas mais pequenas de apo (a) levam a maior
risco de DCV. Individuos com isoformas mais pequenas de apo (a) t€ém um risco
aproximadamente duas vezes maior de desenvolver DCC ou AVC isquémico do que

aquelas que apresentam isoformas maiores.

A apo A-I estd envolvida no metabolismo da particula HDL, participando no TRC e na
transformagdo de HDL nascente/discoidal em maduro desencadeada pela activagdo da
enzima LCAT. Estudos demonstraram que a apo A-I reduz o desenvolvimento da
aterosclerose. Este efeito pode estar relacionado com a sua capacidade de promover o
efluxo do colesterol das células, o primeiro passo no TRC. A apo A-I actua entdo como
proteina anti-aterogénica. Varios estudos revelaram uma relagcdo entre os baixos niveis

de HDL e de apo A-I e o0 aumento de incidéncia de DCV.

Estudos feitos relativamente a apo A-II, demonstram que esta ¢ capaz de inibir a LCAT,
inibir a actividade da CTEP e inibir a captacdo hepatica de colesterol. No que diz
respeito ao efeito da apo A-II na actividade da LH os resultados sdo controversos. Como
resultado de todas as alteragdes metabdlicas descritas, a ac¢cdo da apo A-II pode inibir o
efluxo do colesterol celular no metabolismo do HDL e consequentemente aumentar o

risco de formagdo de lesdo aterosclerdtica.

Esta claramente demonstrada a relagdao inversa entre HDL e os niveis plasmaticos de
apo A-I com o desenvolvimento de DCC na populacdo em geral, no entanto nao estad
clara a relacao entre apo A-II e o risco de DCC.

Foi sugerido que a apo A-IV ¢ uma apo anti-aterogénica, uma vez que participa no
TRC, activando a LCAT, aumentando a actividade da CETP e participando na ligagdo e
captacao de HDL pelos hepatocitos.
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Evidéncias sugerem que a apo A-V pode reduzir os niveis de TG. Verifica-se que
quando hé mutacdes no gene codificante da apo A-V, os niveis de TG estdo aumentados

e consequentemente aumenta o risco de DCV.

A razdo apo B/apo A-I ¢ um novo e forte parametro na avaliagdo do risco de DCV

sendo também importante para a escolha da terapéutica a aplicar.

Relativamente aos tratamentos existentes para dislipidemias, verifica-se que
intervengoes no estilo de vida ajudam, embora modestamente, no aumento dos niveis de
HDL e na redugdo dos niveis de LDL. Para melhores resultados é necessario recorrer a
terapias farmacoldgicas, havendo varios farmacos disponiveis, que devem ser

criteriosamente escolhidos dependendo do paciente.
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