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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A lipoproteina de baixa
densidade oxidada (LDL-ox) ¢ gerada durante a peroxidacio
lipidica, resultando da reacdo entre radicais livres e lipidios
séricos. Existem evidéncias do envolvimento da LDL-ox na
formagio e ruptura de placas aterosclerdticas, também sendo
biomarcador nas sindromes coronarianas agudas. O objetivo
deste estudo foi avaliar a peroxidagio lipidica em pacientes
com infarto agudo do miocérdio (IAM).

METODO: Estudo realizado na Emergéncia Cardiolégica
do Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz e do Pronto-Socor-
ro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE). As varidveis
estudadas foram: idade e sexo; fatores de risco para doenga
arterial coronariana (DAC); alteragdes do segmento ST no
eletrocardiograma; avaliacao do perfil lipidico e peroxidacio
lipidica através dos niveis séricos de malondialdeido.
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RESULTADOS: A amostra foi composta de 93 pacientes,
sendo 56 (60,2%) do sexo masculino, com média de 64
anos. A hipercolesterolemia isolada foi encontrada em 27
pacientes (29%), sendo maior em mulheres. Cinquenta e
quatro pacientes (58%) tinham HDL menor do que a re-
feréncia para cada sexo. Encontrou-se correlagio positiva
entre altos niveis de malondialdeido com idade > 60 anos e
tabagismo, embora nio significativo estatisticamente.
CONCLUSAO: Os niveis de peroxidagio lipidica se apre-
sentaram maiores em pacientes infartados tabagistas e com
idade > 60 anos (sem significAncia estatistica nesta casuis-
tica), sendo estes identificados como portadores de maior
estresse oxidativo.

Descritores: dislipidemia, infarto agudo do miocérdio, pe-
roxidagio lipidica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The oxidized low
density lipoprotein (ox-LDL) is generated during the lipid
peroxidation, resulting from the action between free radi-
cals and seric lipids. There are evidences of the involvement
of ox-LDL in the formation and rupture of the athero-
sclerotic plaque, as well as a biomarker in acute coronary
syndromes. The aim of this study was to evaluate the lipid
peroxidation in acute myocardial infarction patients.
METHOD: The study was carried out with patients from
the cardiologic emergency of the Oswaldo Cruz University
Hospital (HUOC) and from the Cardiologic Emergency of
Pernambuco (PROCAPE). The variables analyzed were: age
and sex; CAD risk factors; alterations of the ST segment ob-
served by electrocardiogram; evaluation of lipid profile and
peroxidation by the levels of seric malondialdehyde.
RESULTS: The sample was composed of 37 (39.8%) wom-
en and 56 (60.2%) men, with average age of 64 years. The
isolated hypercholesterolemia (LDL-C > 160) was found in
27 patients (29%), being higher among the women. About
54 patients (58%) showed HDL-C under the reference
value to the sex. The lipid peroxidation was evaluated and
found positive correlation with the higher values of malon-

361



Santos TOC, Sa MPBO, Gomes RAF e col.

dialdehyde with age > 60 years and tabagism, although was
not statistically significant.

CONCLUSION: The levels of lipid peroxidation were
higher in infarcted smokers and older than 60 years (with
no statistical significance), being these group under major
oxidative stress status.

Keywords: Acute myocardial infarction, dislipidemy, lipid
peroxidation.

INTRODUCAO

Lipoproteinas residuais, que sio produzidas pela hidrdlise de
quilomicrons e lipoproteinas de densidade muito baixa (very
low-density lipoproteins — VLDL), sao consideradas aterogéni-
cas™?. Estas lipoproteinas nao s6 ativam moléculas de superfi-
cie de mondcitos e células endoteliais, como também induzem
a formagao das foam cells (células espumosas) e proliferacao de
células musculares lisas®. Além disso, altos niveis de particu-
las residuais de colesterol sdo considerados fator de risco para
doenca arterial coronariana (DAC) e preditores independentes
de eventos cardiovasculares independente dos niveis de lipo-
proteina de alta densidade (high-density lipoprotein — HDL)
e de lipoproteina de baixa densidade (low-density lipoprotein
—LDL) em individuos sauddveis e em pacientes com DAC*®.
Entre estas lipoproteinas residuais estd a lipoproteina de baixa
densidade oxidada (oxidized low-density lipoprotein - LDLox).
A LDLox tem importincia crucial na aterogénese através de
vérios processos, incluindo indu¢io de aderéncia entre cé-
lulas endoteliais e mondcitos, recrutamento de macréfagos
derivados de mondcitos para o interior da parede dos vasos, e
formagao de foam cells por macréfagos’. Alguns estudos tém
demonstrado que o nivel de LDLox circulante é marcador de
identificagao de pacientes com DAC ou angina coronariana
espastica'”'?, e tem associagao positiva com sindromes co-
ronarianas agudas (SCA)"*'%. Outros estudos demonstraram
que altos niveis de LDLox sdo preditores independentes de
eventos cardiovasculares em individuos aparentemente sau-
ddveis e pacientes com DAC estabelecida™'®.

Mecanismos potenciais na modifica¢io oxidativa do LDL
jd foram identificados'. Na fase inicial, antioxidantes en-
dégenos sao consumidos. Em uma segunda fase, gorduras
insaturadas sdo rapidamente oxidadas em hidroperdxidos
lipidicos. Durante uma terceira fase, hidroperdxidos sao
convertidas em aldeidos reativos, como por exemplo, o ma-
londialdeido (MDA). Um estudo demonstrou que pacien-
tes portadores de angina instdvel e infarto agudo do mio-
cdrdio tém niveis maiores de LDL modificado pelo MDA
em comparagao com individuos nio coronarianos'.
Levando em consideragio estes aspectos, o presente estu-
do teve como objetivo mensurar os niveis séricos de ma-
londialdeido em pacientes na vigéncia de infarto agudo do
miocdrdio (IAM), no intuito de identificar quais grupos
tém maior status de estresse oxidativo.
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METODO

Apés aprovacio pelo Comité de Etica da Instituicio (Pro-
cesso 079/2006), realizou-se este estudo na Emergéncia
Cardiolégica do Complexo Hospitalar Hospital Universi-
tario Oswaldo Cruz (HUOC) / Pronto-Socorro Cardiolé-
gico de Pernambuco (PROCAPE), localizado no campus
da Universidade de Pernambuco. E um hospital-escola
referéncia em Cardiologia e abrange atendimento a regiao
metropolitana do Recife e municipios do interior do estado
de Pernambuco.

A populagio do estudo foi composta por pacientes com
critérios diagndsticos de IAM, de acordo com a III Diretriz
Brasileira de Infarto Agudo do Miocdrdio®, entre maio e
julho de 2007.

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de IAM com as
seguintes caracteristicas: alteragio da CK-MB atividade; al-
teracio da mioglobina (como marcador de infarto recente);
sintomas isquémicos; e alteracoes eletrocardiograficas indica-
tivas de isquemia (elevacio ou depressao do segmento ST).
Os pacientes que apresentaram quadro clinico compativel
com infarto do miocirdio foram convidados a participar da
pesquisa. Ap6s seleao consecutiva e alistamento com o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes tive-
ram sangue venoso coletado para medidas de malondialdei-
do sérico, através do método de Satoh. O sangue também foi
utilizado para medidas de perfil lipidico (através de método
enzimdtico Hitachi 912 — Roche Diagnostics), sendo este
avaliado segundo critérios estabelecidos pelas IV Diretrizes
Brasileiras de Dislipidemias e Diretriz de Prevencao da Ate-
rosclerose’’. Nenhuma puncio venosa adicional foi realizada
para quaisquer pacientes, jd que a pungio ¢ realizada como
procedimento de rotina diagnéstica. Todos os pacientes re-
ceberam tratamento usual e nenhuma medicacio foi adicio-
nada ou suspensa por interferéncia do estudo. Os pacientes
instdveis foram monitorizados de perto no pronto-socorro
ou unidade coronariana (UCO) pelo médico assistente. Os
pacientes puderam escolher deixar o estudo a qualquer mo-
mento, de acordo com seu desejo. As amostras foram centri-
fugadas e guardadas a -20° C para posterior andlise.

Foram analisadas também as seguintes varidveis: sexo, ida-
de, presenga ou auséncia de fatores de risco para doenga
arterial coronariana (hipertensio arterial sistémica, diabetes
mellitus, tabagismo, histéria de doenga coronariana prévia
documentada por angiografia coronariana); sindrome cli-
nica por critério eletrocardiografico (IAM com elevagio do
segmento ST - IAMCEST ou sem este - IAMSEST).

Os dados foram coletados a partir da ficha de atendimento
da emergéncia cardiolégica do HUOC/PROCAPE.

Os dados categéricos foram analisados através de frequén-
cia absoluta e relativa, analisados através de teste # de Stu-
dent, sendo considerados estatisticamente significativos
quando p < 0,05.
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RESULTADOS

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas da popu-
la¢ao estudada. Foram avaliados 93 pacientes, sendo
60,2% do sexo masculino. A média de idade foi de 64,3

+ 9,2 anos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas do pacientes

Varidveis N %
Hipertensio arterial

Sim 70 75,2

Nio 23 24,8
Diabetes mellitus

Sim 28 30,1

Nio 65 69,9
Tabagismo

Sim 62 66,6

Nio 31 33,3
Histéria prévia de DAC

Sim 31 33,3

Nio 62 66,6
IAM sem supra ST

Sim 54 58,1

Nio 39 41,9

DAC = doenga arterial coronariana; IAM = infarto agudo do miocdrdio

A hipercolesterolemia isolada (LDL >160 mg/dL) foi
encontrada em 27 pacientes (29%), sendo a média nas
mulheres maior que nos homens. Cinquenta e quatro
pacientes (58,1%) obtiveram niveis de HDL abaixo da
referéncia para cada sexo.

Na avaliagao da peroxidagio lipidica, maiores médias
de malondialdeido sérico foram encontradas nos gru-
pos de fumantes e com idade > 60 anos (valores nao
significantes estatisticamente) (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores médios de malondialdeido sérico (nmol/L)
de acordo com presenga ou auséncia de fatores de risco para
doenga arterial coronariana.

Fatores de risco Presenca Auséncia  p-valor
Tabagismo 27,92 24,29 0,26
Hipertensao 26,20 28,81 0,42
DAC prévia 26,66 27,05 0,89
Colesterol total > 200 mg/dL 27,55 28,02 0,87
Idade > 60 anos 27,93 25,42 0,84
IAM com supra ST 24,85 28,37 0,23

DAC = doenga arterial coronariana; IAM = infarto agudo do miocérdio
DISCUSSAO

A relagio entre o perfil lipidico e o risco de doengas
cardiovasculares ji foi bem demonstrada por meio de
estudos clinicos e observacionais®'®. Esses estudos
mostraram que a reducao do colesterol e, mais espe-

cificamente do LDL-C promoveu beneficios na pre-
vencdo da doenca arterial coronariana e na reducio
de eventos coronarianos, tanto em prevengao primdria
(WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS), como na prevengao
secunddria (4S,CARE, LIPID e HPS)?***!. Chama-se a
atengdo para o fato de que no presente estudo, quase
um ter¢o dos pacientes tinham LDL aumentado e mais
da metade tinha HDL baixo. Além disso, trata-se de
uma populagio de alto risco cardiovascular pela presen-
¢a de vdrios fatores de risco: 75,2% eram hipertensos,
66,6% eram fumantes, 33,3% tinham histéria prévia
de doenca coronariana e 30,1% eram diabéticos. Estes
dados reforcam o que tem sido apresentado na litera-
tura, da importincia da associa¢ao dos fatores de risco
na determinacio do risco de um individuo sofrer um
evento coronariano e niao somente da avaliacio de um
fator, isoladamente?!.

Porém, hd paradoxos que esta hipdtese nao explica. A
literatura constata infartados jovens, com colesterol
baixo, e, do outro lado, individuos idosos - com mais
de 70 anos - com colesterol alto, e que vivem bem, sem
manifestacoes de doenca aterosclerética®®.

A maior parte dos infartados nao se encontra entre
aqueles que, na populacio, tém os niveis mais altos de
colesterol*-!.

Os fatores de risco coronariano, hoje reconhecidos, nio
explicam a presenca da aterosclerose numa significante
parcela dos individuos acometidos pela doenga®*?¢. A
nio explicagio desse paradoxo, pela hipétese da depo-
sicao de colesterol, leva a pensar que deve existir algo
mais além do colesterol propriamente dito®.

A LDL nativa, natural, nio ¢é patogénica. Torna-se
agressiva, somente, quando modificada*"!
modificada, a LDL ¢ captada avidamente pelo ma-
créfago, por um grande niimero de receptores; é uma
captagdo por varredura, que ultrapassa a capacidade
fisiolégica do macréfago, o ingurgita de gordura - for-
mando as foam cells — modifica suas caracteristicas e

pode levd-lo a morte’>. A LDL pode ser modificada por

32-51

. Uma vez

mecanismos diversos®*?3!. Na clinica, um mecanismo é
fundamental neste processo: o estresse oxidativo. Este
tltimo, juntamente com a ativagao de plaquetas, é as-
sociado com a transformacao do 4cido araquiddnico
em aldeidos (como, por exemplo, o malondialdeido
— MDA). Estes interagem com residuos de lisina na
por¢ao apoB100 do LDL, resultando na modificagao
oxidativa do LDL, que ¢, de uma forma geral, referida
como LDL MDA-modificada®’.

Neste estudo, encontraram-se dois grupos entre pa-
cientes na vigéncia de infarto agudo do miocirdio com
niveis maiores de MDA (e, por conseguinte, acometi-
dos por maiores niveis de estresse oxidativo): tabagistas
e individuos mais idosos (idade > 60 anos).
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A combustao do fumo - como acontece no cigarro -
libera grande quantidade de radicais livres de O, que,
inalados, produzem peroxidacio lipidica e lesao endo-
telial. Se nao houver combustiao - como no hdbito de
mascar fumo - o tabaco cria dependéncia quimica a
nicotina, mas nio ¢ aterogénico’>>*. Além disso, indi-
viduos fumantes apresentam alteragées em marcado-
res inflamatérios, hematolégicos e nos componentes
da coagulacao. A inflamag¢io dos pulmées e de outros
6rgaos, induzida pelo cigarro e mediado por citocinas
pré-inflamatérias, resulta em aumento generalizado de
marcadores inflamatérios circulantes, o que teorica-
mente contribuiria mais ainda para o desenvolvimento
da doenca aterosclerética®™>’.

No que concerne a idade, um estudo® em pacientes
submetidos a transplante cardiaco demonstrou, através
de andlise por regressiao logistica multivariada, que a
idade estava associada a niveis aumentados de MDA-
LDL e era preditora independente de desenvolvimento
de DAC nestes pacientes no periodo pds-operatério,
independente da presenca de DAC pré-transplante.
Possivelmente o que ocorre neste grupo de pacientes
¢ a diminui¢do da capacidade antioxidante envolvida
no processo de envelhecimento (secunddria a diminui-
¢ao de vitaminas antioxidantes)’®, nio podendo esque-
cer que boa parte desta popula¢io, em geral, apresenta
outras comorbidades (hipertensio, diabetes, etc.) que
contribuem muito com o processo de estresse oxidati-
vo. Holvoet e col.”” demonstraram que a idade (princi-
palmente quando associada a sindrome metabélica) era
associada a niveis aumentados de LDLox.

Pode-se inferir que estes grupos em especial (tabagistas
e individuos com mais de 60 anos) apresentam maior
estado oxidativo vascular em comparagio com os ou-
tros grupos, entretanto, este estudo apresentou como
limitagbes o niimero pequeno de pacientes e grandes
variagoes intra-grupos, o que favoreceu a nao signifi-
cincia estatistica nas comparagoes.

CONCLUSAO

Os niveis de peroxidagio lipidica se apresentaram
maiores em individuos infartados tabagistas e com ida-
de > 60 anos (sem significAncia estatistica nesta casu-
istica), sendo estes identificados como portadores de
maior status de estresse oxidativo. Faz-se cada vez mais
necessério a identificagao de novos processos influentes
no desenvolvimento da doenca arterial coronariana e
doengas cardiovasculares em geral, de maneira que se
possa, quem sabe em um futuro nao muito distante,
atuar nestes aspectos emergentes no intuito de dimi-
nuir o impacto da morbimortalidade advinda destas
entidades nosolégicas.
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