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Lipoprotein (a) in patients with peripheral arterial obstructive disease and/or type 2 diabetes mellitus

Ana Paula Lucas Mota'; Maria das Gracas Carvalho? Luciana Moreira Lima3;
Maria Elisabeth Renné de Castro Santos*, Marinez de Oliveira Sousa?

TS resumo

Lipoproteina (a) Introducdo: A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) constitui um excelente marcador para a
o aterosclerose sistémica. Entre os fatores de risco para essa doenca esta o diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Perfil lipidico Acredita-se que a lipoproteina (a) [Lp(a)] esteja ligada a risco aumentado de aterosclerose, embora os

mecanismos que levem a esse aumento néo sejam completamente conhecidos. Niveis elevados de Lp(a)
parecem estar associados a risco aumentado de doenca arterial coronariana (DAC), assim como DAOP
periférica e doenca cerebrovascular. Objetivo: Avaliar os niveis plasméticos de Lp(a) e outras varidveis lipidicas
em um grupo de pacientes com DAOP e/ou DM2. Material e métodos: Niveis plasmaticos de Lp(a),
Diabetes mellitustipo2 | colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), colesterol da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c), triglicérides (TG) e apolipoproteinas A-l e B foram medidos em amostras
de sangue de 12 individuos comprovadamente néo-portadores de DAOP e DM2 (controles), 17
pacientes portadores de DAOP, 18 pacientes com DM2 e 19 pacientes portadores de DAOP e DM2
simultaneamente. Os participantes desse estudo foram selecionados buscando-se homogeneidade e
semelhanca estatistica em relacdo as variaveis sexo, idade e nivel socioeconémico. Resultados: A Lp(a)
apresentou tendéncia a elevacdo tanto no grupo de pacientes com DAOP quanto naquele com DM2
+ DAOP. Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos para as dosagens de HDL-c e Apo
A-l, inclusive com correlacdo positiva entre esses parametros. A relagdo CT/HDL-c apresentou diferenca
estatistica significativa entre os grupos. Foram observadas correlagdes positiva entre Lp(a) e LDL-c, e
negativa entre o indice tornozelo-braquial (ITB) e a Lp(a). Concluséo: Para as variaveis lipidicas estudadas
foram observadas diferencas estatisticas significativas apenas entre os niveis plasmaticos de HDL-c e Apo
A-l. Para o parametro Lp(a) foram observados niveis plasmaticos mais elevados nos grupos DAOP e DM2
+ DAOP, os quais também apresentaram uma concomitante e significativa redugao de HDL-c.

Doenca arterial obstrutiva

abstract IPSIT

Background: Peripheral arterial obstructive disease (PAOD) constitutes an excellent marker for systemic | Lipoprotein (a)
atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus (DM2) is among the greatest risk factors for this disease. It is
believed that lipoprotein (a) [Lp(a)] is linked to increased risk of atherosclerosis, although the mechanisms
responsible for that are not widely known. Elevated levels of Lp(a) seem to be associated with a higher risk of
coronary artery disease (CAD), as well as PAOD and cerebrovascular disease. Objectives: To assess the plasma
levels of Lp(a) and other lipid parameters in patients with PAOD and/or DM2. Material and methods: Plasma | gpstructive disease
levels of Lp(a), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-c), triglycerides (TG) and apolipoproteins A-I and B were measured in blood samples of 12 | Type 2 diabetes mellitus
subjects carrying neither PAOD nor DM2 (control group), 17 patients with PAOD, 18 with DM2 and 19 with
both PAOD and DM2. The subjects selected for this study showed homogeneity and no statistical difference
for gender, age, and socioeconomic status. Results: The Lp(a) showed a tendency to elevation both in groups
PAOD only and PAOD + DM2 simultaneously. Significant differences were observed among the groups as to
HDL-c and apolipoprotein A-1 levels, with positive correlation between these two parameters. TC/HDL-c ratio
showed significant difference among the groups. Positive correlation was found between Lp(a) and LDL-c,
and negative one, between the ankle-arm index and LP(a). Conclusion: As to the lipid parameters studied,
significant statistical differences were found between HDL-c and apolipoprotein A-I plasma levels only. For
Lp(a) parameter, higher plasma levels were observed in PAOD and PAOD + DM2, which have also shown
concomitant and significant HDL-c reduction.

Lipidic profile

Peripheral arterial
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Introducao

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da
Salde (OMS)®@, as doengas cardiovasculares (DCVs) estao
classificadas em cerca de 69 grupos, incluindo a cardio-
patia isquémica, a isquemia cerebral, o infarto agudo do
miocardio (IAM), o acidente vascular cerebral (AVC), a
doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e varias outras
relacionadas. Atualmente a aterosclerose é apontada como
mecanismo comum para o desenvolvimento de todos esses
distdrbios anteriormente citados®.

A DAOP constitui importante marcador para a ateros-
clerose sistémica, atingindo cerca de 12% da populacédo
em geral. Entre os maiores fatores de risco para DAOP esta
o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estima-se que cerca de
80% das causas de morte em individuos diabéticos sejam
por ocorréncia de eventos trombéticos e que 75% deles
sejam eventos cardiovasculares. A ocorréncia simultanea
dessas duas doencas favorece o desenvolvimento de even-
tos vasculares isquémicos devido ao carater sistémico de
ambas. Além disso, pacientes com DAOP e DM2 podem
apresentar alteracdes do perfil lipidico, com tendéncia a
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia®.

A associacdo entre dislipidemia e DAOP ndo esta
totalmente esclarecida, porém a relacdo colesterol total
(CT)/colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
foi considerada um marcador preciso para risco de desen-
volvimento de doenca arterial(®.

A etiologia da complicacéo vascular diabética é obvia-
mente multifatorial. O DM2 esta associado a uma variedade
de complicacdes de pequenos e grandes vasos como reti-
nopatia, nefropatia, neuropatia, IAM, AVC e doencas em
vasos periféricos, que sao freqlientemente responsaveis pela
morte prematura dos pacientes. Eventos macrovasculares
sao mais freqientemente relacionados com processos trom-
béticos graves, como o desenvolvimento de DAOP@D.

Alipoproteina (a) [Lp(a)] foi descrita por Berg em 1963
como sendo uma variante genética da LDL, que apresenta a
apolipoproteina A (Apo A) ligada a apolipoproteina B (Apo
B) por meio de pontes dissulfeto® 9.

A Apo A apresenta alta homologia estrutural com o
plasminogénio (PMG), entretanto ndo tem o mesmo sitio
catalitico deste, mas alguns estudos sugerem que sua pre-
senca poderia inibir competitivamente a ligacdo do PMG
ao seu receptor, reduzindo, assim, a formacdo de plasmina
e a fibrindlise®. Todas essas alteracdes lipidicas, bem como
a hipofibrindlise, podem contribuir para o aumento do
risco de DCVs.

A funcédo da Lp(a) tem sido alvo de grandes estudos,
pois seus niveis persistentemente altos no plasma parecem
estar forte e independentemente associados a aterosclerose.
A Lp(a) pode ligar-se a matriz extracelular (MEC), deposi-
tando sua lipoproteina de baixa densidade (LDL) associada.
Esse seria um dos mecanismos para desenvolvimento da
aterosclerose® .

O metabolismo da Lp(a) ndo esté totalmente esclare-
cido, contudo certas anormalidades metabédlicas parecem
influenciar as concentracdes circulantes de Lp(a). Esses
valores podem ser aumentados como parte da resposta
inflamatéria de fase aguda no DM2, insuficiéncia renal
cronica, cancer, hipotireoidismo e aterosclerose!.

O aumento potencial dos niveis plasméticos de Lp(a) é
de especial interesse no processo aterosclerético que leva
a DAOP, sugerindo que a concentracéo de Lp(a) poderia
ser influenciada pela presenca de doenca vascular extensi-
va. A Lp(a) esté presente em grandes concentracdes em
artérias com aterosclerose quando em comparagéo com as
artérias normais, o que contribui para a reducéo da atividade
fibrinolitica na placa aterosclerética®.

Nesse contexto, o presente trabalho pretende investigar
a hipétese de que a ocorréncia concomitante de DAOP e
DM2 favorece as alteracdes do metabolismo lipidico, com
posterior hiperlipidemia, o que contribui para o agrava-
mento dessas doencas.

Material e métodos

Os pacientes com DAOP e/ou DM2 foram selecionados
durante a rotina de admissdo do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte, entre os internados na
enfermaria ou em controle ambulatorial no Servico de
Cirurgia Cardiovascular, sendo de ambos os sexos e com
idade compreendida entre 45 e 75 anos, enquanto os in-
dividuos incluidos no grupo controle foram selecionados
da comunidade em geral, com idade similar aos pacientes
selecionados.

Os participantes deste estudo de coorte transversal
foram selecionados buscando-se homogeneidade e se-
melhanca estatistica em relacdo as variaveis sexo, nivel
socioecondmico e idade (Tabela 1).

A dislipidemia e a histéria familiar para DAOP apresen-
taram distribuicdo semelhante entre os grupos, entretanto
nenhum individuo do grupo controle manifestou alteracdes
compativeis com dislipidemia. Para analise dos fatores de
risco foi empregado o teste exato de Fisher. As diferencas
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BE-1o IR M Caracterizacdo dos grupos quanto aos fatores de risco para desenvolvimento de DAOP

Fatores de risco Controle DAOP
(%) (n=12) (n=17)
HAS 4 (33,3%) 15 (88,2%)*
Dislipidemia 0 2(11,8%)
Tabagismo 2 (16,7%) 15 (88,2%)*
HF 8 (66,7%) 11 (64,7%)
HP 0 7 (41,2%)*
|dade (médias) 58,4 62,1
Sexo (M/F) 517 9/8

DM2 DM2 + DAOP Valor de p
(n=18) (n=19)
12 (66,7%) 12 (63,2%) < 0,001
3(16,7%) 1(5,3%) ns
6 (33,3%) 11 (57,9%* 0,032
12 (66,7%) 14 (73,7%) ns
2 (11,1%) 5(26,3%) 0,023
60,2 64,1 ns
10/8 8/11 ns

Os grupos assinalados com * apresentaram diferenca estatistica significativa em relagdo ao grupo controle, e os néo-assinalados ndo a apresentaram para os parémetros avaliados.
DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; n: nimero de participantes do estudo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; HF: histdria familiar para

doenga vascular; HP: histéria prévia para doenca vascular; ns: ndo-significativo.

estatisticas apresentadas encontram-se ilustradas na Tabela
1. Em relagcdo ao uso de medicamentos, foi constatado
que apenas 5% dos pacientes estudados estavam em uso
de hipolipemiantes e que eles ndo faziam uso de outros
medicamentos que potencialmente interferem no perfil
lipidico. Nenhuma paciente do sexo feminino estava em
uso de terapia de reposicdao hormonal (TRH).

O presente trabalho incluiu os seguintes grupos: grupo
1 (controle), constituido de 12 pacientes comprovadamente
ndo-portadores de DAOP e DM2; grupo 2 (DAOP), constitui-
do de 17 pacientes portadores de DAOP e ndo-portadores
de DM2; grupo 3 (DM2), constituido de 18 pacientes por-
tadores de DM2; grupo 4 (DM2 + DAOP), constituido de 19
pacientes portadores, simultaneamente, de DAOP e DM2. O
tamanho minimo da amostra (n) foi definido utilizando-se o
coeficiente de variacdo descrito na literatura para os diversos
parametros avaliados neste estudo, considerando 5% a 10%
de variacdo em torno da média e 2° de liberdade (gl)®. Para
diagndstico da DAOP foi utilizado o indice tornozelo-braquial
(ITB), que foi calculado pela divisdo do maior valor da pres-
sdo sistdlica de uma das artérias do tornozelo pelo valor da
pressdo sistélica da artéria braquial. O resultado menor que
0,9 indicou a presenca de DAOP(19),

Foram excluidos da pesquisa pacientes com trauma
vascular, trombose venosa profunda, insuficiéncia renal
cronica, doenca hepatica, arteriopatias funcionais e arterio-
patias ndo-ateroscleréticas confirmados por meio de exames
clinicos e laboratoriais, como hemograma e dosagens de
uréia, creatinina e bilirrubinas. Para a composicdo dos
grupos controle e DAOP foram excluidos individuos com
glicemia de jejum alterada®.

As amostras de sangue venoso foram obtidas depois de
jejum de 12 horas, utilizando tubos do sistema Vacuttainer®

(Becton & Dickson) sem anticoagulante. As amostras foram
centrifugadas a 2.500 rpm durante 15 minutos e o soro foi
aliquotado, identificado e estocado a -70°C até o momento
da realizacdo dos testes.

O colesterol total e os triglicérides foram determina-
dos pelos métodos enzimaticos colorimétricos Randox
Cholesterol CHOD-PAP e Randox Triglycerides GPO-PAP,
respectivamente. As determinag6es de HDL-C e colesterol
da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foram reali-
zadas pelo método enzimatico de eliminacdo da Randox
HDL Cholesterol Direct e Randox LDL Cholesterol Direct,
respectivamente. As dosagens de Apo A-l e Apo B foram
realizadas pelo método de turbidimetria da Biotécnica
Apolipoproteina A-l Turbidimetria e Biotécnica Apoli-
poproteina B Turbidimetria, respectivamente. Os niveis
plasmaéticos de Lp(a) foram obtidos pelo método de
turbidimetria, utilizando o conjunto diagnéstico In Vitro
Lipoproteina(a) Turbidimétrico. Os testes foram realizados
no equipamento Cobas Mira Plus, utilizando-se soros con-
troles comerciais para verificar o desempenho dos ensaios.
Para a dosagem de Lp(a) foi utilizado o control liquid (Spin
React). Para interpretacdo dos niveis de Lp(a) foram con-
siderados elevados os valores acima de 30 mg/dl, o qual
esta estabelecido na literatura e é utilizado como ponto
de corte pelos clinicos.

Na andlise estatistica foi utilizado o teste de anélise de
variancia (ANOVA) para aqueles resultados que apresen-
taram distribuicdo normal (CT, LDL-C, HDL-C e Apo A-l) e
o teste de Kruskal-Wallis para os dados que apresentaram
distribuicdo ndo-paramétrica [TG, Apo B e Lp(a)]. Os dados
com distribuicdo normal séo apresentados como média,
enquanto os com distribuicdo nao-paramétrica o séo como
mediana. Os programas Sigma Stat versao 1.0 e Prism ver-
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sdo 3.0 foram utilizados para realizar as anélises estatisticas
e construir os graficos, respectivamente.

Resultados

Em relacdo aos fatores de risco para o desenvolvimento

da DAOP, observa-se que o tabagismo e a hipertensao
arterial sistémica (HAS) foram mais prevalentes nesse gru-
po de pacientes, sendo que 88,2% daqueles com DAOP
eram também tabagistas e/ou hipertensos. A presenca de
claudicagdo intermitente (Cl) é um sintoma especifico para
DAORP e, portanto, nao foi encontrada nos demais grupos,
nao-portadores dessa doenca (controle e DM2). No grupo
apenas com DAOP, esse sintoma foi relatado por 70,6% dos
pacientes, enquanto apenas 36,8% com DM2 + DAOP rela-
taram a presenca de Cl. A histéria prévia (HP) de acidente
vascular ou cirurgia em membros inferiores foi mais preva-
lente no grupo com DAOP (41,2%) em comparagao com o
grupo DM2 + DAOP (26,3%). Apés a andlise desses fatores
de risco foram encontradas diferencas estatisticas significa-
tivas entre os grupos controle e DAOP para os parametros
hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagismo e HP, com
valores de p< 0,001, <0,001 e 0,023, respectivamente. Foi
encontrada diferenca estatistica entre os grupos controle e

DM2 + DAOP para o fator de risco tabagismo, com valor
de p =0,032. Para os demais parametros avaliados como
fatores de risco (dislipidemia, histdria familiar, idade e sexo),
ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas
entre os grupos estudados (Tabela 1).

Os resultados obtidos para os pardmetros bioquimicos
nos grupos estudados podem ser observados na Tabela 2.
Néo foram observadas diferencas estatisticas significativas
entre as medianas dos niveis plasmaticos de Lp(a), porém
valores mais elevados de Lp(a) foram encontrados nos
pacientes com DAOP (grupos DAOP e DM2 + DAOP), in-
clusive com resultados acima do valor limitrofe (30 mg/dl).
Esses grupos apresentaram valores de Lp(a) cerca de trés
e quatro vezes maiores que a mediana do grupo controle,
respectivamente (Figura). Na avaliacdao do ITB, observou-
se uma relacdo inversa entre os niveis plasmaticos de Lp(a)
e os valores do indice, ou seja, foi evidenciada correlacéo
negativa entre Lp(a) e os valores do ITB (coeficiente de
correlacdo -0,3 e valor de p = 0,015).

A prevaléncia de niveis de Lp(a) maiores que 30 mg/d|,
obtida pelo teste exato de Fisher, foi de 42%, 59%, 39% e
58%, respectivamente, para os grupos controle, DAOP, DM2
e DM2 + DAOP. Néo houve diferenca significativa entre os
grupos avaliados para prevaléncia de Lp(a) (p > 0,05).

eI Parametros bioquimicos para os grupos estudados

Parametros Controle DAOP
(n=12) (n=17)
CT (mg/d)! 193,83 200,33
(+34,4) (£ 49,82)
HDL-C (mg/di)! 46,332 39,730
(+10,51) (+ 13,25)
LDL-C (mg/d)t  124,9 133,81
(+31,4) (+ 42,05)
Apo A-l (mg/dl)* 159,69 11572, 85
(x10,3) (+ 14,51)
TG (mg/dl)? 110,5 117
(40-250) (38-233)
Apo B (mg/dl)? 75,7 67,6
(56,4-101,5) (42,8-96)
Lp(a) (mg/dl)? 10,15 32,8
(3,6-83,4) (3,6-189,7)

DM2 DM2 + DAOP Valor de p
(n=18) (n=19)

196,39 178,89 ns

(x 72,49) (+ 40,09)

42,227 31,740 0,004
(x12,29) (+ 8,46)

122,18 111,64 ns

(+ 59,45) (+ 42,96)

156,39° 146,29° 0,019
(+9,57) (+13,38)

132,5 141 ns
(44-318) (50-649)

69,2 71,1 ns
(44,9-126,4) (45-100,8)

9,15 37,9 ns
(3,6-80,5) (3,6-158,3)

! Resultados com distribuicdo normal expressos em média e desvio padréo; 2resultados com distribuicdo ndo-paramétrica expressos em mediana e minimo e maximo; ® ®letras
iguais entre si indicam auséncia de diferenca estatistica, e letras diferentes, diferenca estatistica significativa entre as médias ou medianas.

DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; n: nimero de individuos; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-C:
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; Apo A-I: apolipoproteina A-I; TG: triglicérides; Apo B: apolipoproteina B; Lp(a): lipoproteina (a); ns: néo-significativo.
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Figura - Distribuigdo dos valores Lp(a). Valores expressos em mg/dl para os grupos
controle, DAOP, DM2 e DM2 + DAOP. O valor desejdvel de Lp(a) é inferior a 30 mg/dl.
As linhas horizontais representam as medianas dos grupos. Ndo foi observada diferenga
significativa entre as medianas dos grupos estudados

Lp(a): lipoproteina (a); DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; DM2: diabetes
mellitus tipo 2.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre
as médias dos niveis plasmaéticos de CT e LDL-C e entre as
medianas dos niveis plasmaticos de triglicérides. Os valores
das medianas para TG e os valores das médias para CT,
respectivamente, encontravam-se dentro das faixas de con-
centracdo desejaveis e/ou limitrofes(®. Verificou-se elevacao
moderada de LDL-C nos grupos de pacientes diabéticos
(DM2 e DM2 + DAOP), pois os valores desejaveis de LDL-C
em individuos diabéticos sao menores que 100 mg/dI®. Foi
evidenciada correlacdo positiva significativa entre os resulta-
dos de LDL-C e Apo B, com coeficiente de correlacdo 0,64
e valor de p <0,0001, bem como foi observada correlagao
positiva entre Lp(a) e LDL-C, com coeficiente de correlagdo
0,43 e valor de p = 0,0004. As médias obtidas para HDL-C
apresentaram diferenca significativa entre os grupos con-
trole vs. DM2 + DAOP e entre os grupos DM2 vs. DM2 +
DAOP. Observa-se que, nos grupos de pacientes diabéticos
(DM2 e DM2 + DAOP), os valores das médias obtidas para
HDL-C encontraram-se abaixo dos valores desejaveis, que
sdo superiores a 45 mg/dl para diabéticos®, com reducéo
significativa no grupo DM2 + DAOP. Os resultados obtidos
para HDL-C e triglicérides apresentaram correlacdo negativa
significativa com coeficiente de correlacdo -0,31 e valor de
p=0,0131. Foi observada diferenca estatistica significativa
para a relacdo CT/HDL-C entre os grupos controle vs. DM2 +
DAOP, com p=0,023.

As médias obtidas para Apo A-l apresentaram diferenca
significativa entre os grupos controle vs. DM2 + DAOP,
entretanto os valores de todas as médias de Apo A-l estdo
na faixa de referéncia do método. Foi observada correla-

¢do positiva entre os resultados de HDL-C e Apo A-l, com
coeficiente de correlacdo 0,819 e valor de p < 0,0001. Na
avaliacdo de Apo B ndo foram encontradas diferencas signi-
ficativas entre as medianas dos grupos estudados. Todos os
valores também se encontraram na faixa de referéncia do
método. Foi observada correlacéo positiva entre os niveis
de apo B e triglicérides com coeficiente de correlagdo r =
0,53 e valor de p < 0,0001.

Discussao

Varios estudos cientificos evidenciam a relacdo entre
alteracdes do perfil lipidico e desenvolvimento da ateros-
clerose. Os niveis plasmaticos de colesterol e triglicérides
podem ser utilizados para identificacdo dos pacientes com
elevado risco para desenvolver evento cardiovascular>. No
entanto esses parametros falharam na identificacdo prévia
de individuos que desenvolveram IAM, segundo pesqui-
sas realizadas com pacientes norte-americanos('”. Esses
pacientes apresentaram niveis plasméticos de colesterol e
triglicérides normais ou apenas moderadamente elevados.
O reconhecimento de que a aterosclerose é uma doenca
inflamatéria de origem multifatorial, e ndo simplesmente
resultado de acimulo lipidico nos vasos sangtiineos, per-
mitiu a descoberta e a validacdo de novos parametros bio-
quimicos para a predicéo e o acompanhamento da DAOP
e de outras doencas vasculares, principalmente naqueles
pacientes normolipémicos.

Neste estudo nao foram encontradas diferencas estatis-
ticas significativas entre as médias dos niveis plasmaticos de
colesterol total, LDL-C e entre as medianas dos niveis plas-
méticos de triglicérides (Tabela 2). Os valores das respectivas
médias e medianas para esses parametros encontram-se nas
faixas desejaveis e limitrofes®. Em relacdo a fracdo LDL-C
€ importante considerar que a maior preocupacao em re-
lacéo a essa lipoproteina, no diabético, é que as diferencas
parecem ser mais qualitativas que quantitativas. Verifica-se
na literatura a indicacdo de alta prevaléncia de particulas
pequenas e densas em individuos diabéticos, mesmo quan-
do normolipémicos, as quais estdo associadas ao aumento
de risco cardiovascular(.

As médias obtidas para HDL-C apresentaram diferenca
significativa entre os grupos controle vs. DM2 + DAOP e
entre DM2 vs. DM2 + DAOP. Observa-se na Tabela 2 que,
nos grupos DM2 e DM2 + DAOP, os valores das médias
obtidas para HDL-C encontraram-se abaixo do desejavel®,
com reducdo significativa no grupo DM2 + DAOP, demons-
trando a existéncia de um menor beneficio antiaterogénico
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nesses grupos devido a reducdo da fracdo HDL-C, fato
ja descrito na literatura®™ e, portanto, maior associacdo
com risco cardiovascular. Acredita-se que a reducéo dos
niveis de HDL-C nos pacientes diabéticos deve-se a um
menor fornecimento de elementos que formam essa li-
poproteina originada do metabolismo de quilomicrons e
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), entretanto
um possivel mecanismo para essa redugao ainda néo esta
bem esclarecido('.

A relacdo CT/HDL-C foi capaz de distinguir o grupo
DM2 + DAOP, que apresentou diferenca estatistica significa-
tiva (p=0,023) em relacdo ao grupo controle. Essa relacdo
é considerada um bom marcador para o desenvolvimento
de doenca vascular'® e pode estar associada a um risco
aumentado de aparecimento e agravamento da DAOP.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre
as medianas das concentra¢des plasmaticas de Apo B.
Entretanto, as médias obtidas para Apo A-l apresentaram
diferencas significativas entre os grupos controle e DM2 +
DAOP. Todos os valores das médias e medianas obtidas para
Apo B e Apo A-l encontraram-se na faixa de referéncia preco-
nizada®. As correlacdes positivas observadas entre HDL-C
e apo A-l e entre LDL-C e Apo B ja eram esperadas, uma
vez que a principal apolipoproteina constituinte do HDL-C
€ a Apo A-l, e do LDL-C, a Apo B. Entretanto, estabelecer
a magnitude da correlacdo torna-se importante para vali-
dacdo dos testes que ndo sdo empregados rotineiramente
pelos laboratérios clinicos, como é o caso das dosagens
de Apo A-l e Apo B. Os niveis de apolipoproteina tém sido
descritos como melhores preditores de doencga coronariana
que as lipoproteinas®. As concentracdes plasmaticas de
apolipoproteinas sdo determinadas geneticamente e so-
frem pouca influéncia de variéveis biol6gicas. Ja os lipides
apresentam flutuacdo de niveis plasmaticos em torno dos
seus pontos de equilibrio em resposta aos varios estimulos
do controle metabdlico?. Os resultados obtidos neste
estudo demonstraram que as fragdes do colesterol, LDL-C
e HDL-C, destacaram melhor as tendéncias para risco au-
mentado de aterosclerose e evento vascular agudo quando
em comparagdo com as apolipoproteinas, Apo B e Apo A-l,
respectivamente, especialmente nos grupos portadores de
DAOP.

Com relagdo aos valores de Lp(a), observa-se que as
medianas obtidas para os grupos DAOP e DM2 + DAOP
encontraram-se visivelmente acima dos valores de referéncia
(< 30 mg/dl), apresentando medianas cerca de trés a quatro
vezes maiores que a do grupo controle, respectivamente.
Porém, ndo foram observadas diferencas significativas entre

as medianas dos grupos estudados. Neste estudo, a resposta
obtida para a Lp(a) foi muito variada, pois foram encontrados
niveis plasmaticos muito baixos (minimos) e muito elevados
(méximos) dentro de um mesmo grupo. Esse resultado
mostra que a Lp(a) € um pardmetro extremamente variavel,
que depende da resposta individual de cada paciente, e isso
pode ter influenciado a auséncia de diferencas significativas
entre as medianas dos grupos estudados. No entanto, como
houve tendéncia a maior elevacdo de Lp(a), inclusive acima
dos niveis de referéncia, no grupo com DAOP e DM2 + DAOP,
esse parametro pode ser considerado um marcador com
potencial valor para sinalizar maior risco de aterosclerose e
evento cardiovascular nesses pacientes.

Embora ndo tenham sido observadas diferencas significa-
tivas quanto a prevaléncia de niveis elevados de Lp(a) entre os
quatro grupos estudados, a elevacdo dessa lipoproteina nos
grupos DAOP e DM2 + DAOP demonstra maior percentual
de prevaléncia (59% e 58%, respectivamente).

A relagdo inversa entre a reducdo do ITB (a medida
que esse decresce, a manifestacdo clinica da DAOP pode
ser agravada) e o aumento da Lp(a) reforca a idéia de que
esse (ltimo parametro pode ser uma ferramenta adicional
prognéstica importante.

A maior prevaléncia do sintoma claudicacdo intermi-
tente (ClI) no grupo DAOP, em comparagdo com o grupo
DM2 + DAOP, pode ser justificada pelo fato de que o grupo
apenas com DAOP apresentou, apds andlise global de todos
os parametros, alteracdes laboratoriais mais pronunciadas
e maior porcentagem de fatores de risco, em comparacao
com o grupo com DM2 + DAOP.

Quanto as limitacdes do estudo, apesar de o tamanho da
amostra ser estatisticamente correto®, deve-se considerar
que o n amostral ndo representa o universo de pacientes
diabéticos, uma vez que se tém milhdes de pessoas com
DM2 em todo o mundo. Além disso, nao foi possivel parear
os grupos estudados em relacdo ao indice de massa corporal
(IMC), importante fator a ser considerado devido a asso-
ciacdo existente entre obesidade e dislipidemia. Por fim, o
tempo médio de diagnéstico para os pacientes diabéticos
foi de 11,1 anos, porém a faixa encontrada para o tempo
de diagnéstico foi de 2 a 34 anos, e essa diferenca também
poderia interferir nos resultados.

Acredita-se que um maior conhecimento sobre os
fatores que agravam a DAOP possibilitara a adocdo de me-
didas profilaticas, visando reduzir a ocorréncia de diversas
manifestacOes oclusivas vasculares e eventos trombdticos
agudos, especialmente os cardiovasculares, coronarianos
e cerebrovasculares.
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Conclusao

Para as variaveis lipidicas estudadas foram observadas
diferencas estatisticas significativas apenas entre os niveis
plasméticos de HDL-C e Apo A-l.

Para o parametro Lp(a) foram observados niveis plas-
maéticos mais elevados nos grupos DAOP e DM2 + DAOP,
respectivamente, os quais também apresentam uma con-
comitante e significativa reducdo de HDL-C.

O aumento dos niveis plasmaticos de Lp(a) sugere
que essa lipoproteina pode estar associada a presenca da

DAOP e que poderia ter um papel relevante e adicional na
prevencdo da mesma.

Essa linha de pesquisa representa um desafio para
varias areas de estudo de avaliacdo do envolvimento da
Lp(a) em diversos tipos de eventos aterosclerédticos, pois os
mecanismos de aumento de risco ndo sdo completamente
conhecidos. Outros estudos sdo necessarios para obter
melhor compreensdo sobre a participacdo desse marcador
e de outros fatores na patogénese e na progressao da
aterosclerose.
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