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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de colesterol total, lipoproteina de
alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL), triglicerideos, apolipoproteina A (apo A) e B100
{(apo B100), lipoproteina (a) (Lp(a)), acido trico, fibrinogénio, e concentracdes
plasmaticas de insulina e glicose em pacientes acometidos por acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI). Neste grupo de pacientes, comparou-se
estas variaveis entre si, com a relagdo-cintura-quadril (RAQ), e entre pacientes
néo-diabéticos e diabéticos tipo 2 (DM tipo 2). Foram avaliados 26 pacientes
diabeticos tipo 2, com idade média de 66,35 + 9,92 anos, {(grupc DM) e 34
pacientes nao-diabéticos, com idade média de 66,71 + 10,83 anos, (grupo SDM)
acometidos por AVCI, em um estudo transversal. Apenas o fibrinogénio, a
presséo arterial & a glicemia estavam mais elevados nos pacientes diabéticos.
A concentragao media de Lp(a) foi maior que 30mg/dl em 50% dos pacientes
€ sua concentragdo foi positivamente correlacionada com a adiposidade
abdominai, usando a relagdo RAQ (P<0,05). Os resultados mostraram que
néao houve diferengas significativas das fragées lipidicas entre os grupos. Os
niveis slevados de Lp(a) foram especificamente associados com AVCl e com
a RAQ, mas ndo com DM tipo2, enquanto os niveis elevados de fibrinogénio,
glicemia e hipertenséo arterial foram os fatores de risco mais encontrados
nestes pacientes.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral, diabetes mellitus tipo 2,
lipoproteina(a), relagao cintura-quadril.

METABOLIC PROFILE IN PATIENTS WITH STROKE WITH AND
WITHOUT DIABETES TYPE 2

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the nivels of total cholesterol, HDL,
LDL, VLDL, triglycerides, Apo A and Apo B100, lipoprotein(a), uric acid, PCR,
fibrinogen, glycaemic and insulin plasmatic concentrations in patients affected
by acute stroke. In this group of patients, we have compared the variables
among themselves, with waist-hip ratic(WHRY), and among non-diabetic
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patients and type || diabetic patients. We evaluate in cross-sectional study a total of 34 non-diabetic patients
(mean age of 66,71 + 10,83 years) and a group of 26 type |l diabetic subjects (mean of age of 66,35 + 9,92
years). Only fibrinogen, blood presure and glycaemic were more elevated in diabetic patients. The distribution
of Lp(a)levels was highly than 30 mg/d! in 50% and positively correlated with abdominal adiposity, using waist-
hip ratio(WHR)(P< 0,05). Our results showed that there were no significant differences in lipidics fractions
among the groups. The elevated Lp(a) levels were associated with ischemic stroke and WHR, irrespective of
the presence of type 2 DM, while high levels of fibrinogen, blood pressure and glycaemic were the risk factors

frequently founded in this patients.

Keywords: stroke, Type Il diabetes, Lipoprotein (a), waist-hip ratio.

INTRODUGAO

O acidente vascular cerebral (AVC) constitui a
primeira causa de morte entre as doencgas
cardiovasculares no Brasil, sendo também a principal
causa de morbi-mortalidade nos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Sua incidéncia aumenta coma
idade, sendo mais freqliente em homens do que em
mulheres e em individuos da raga negra do gue em
brancos (Lessa, 1999).

Os fatores de risco para 0 AVC incluem idade,
género, diabetes mellitus (DM}, pressao arterial sistdlica
e diastdlica, diminuicdo de tolerdncia a glicose,
hiperuricemia, tabagismo, histéria familiar de doenca
isquémica coronariana (DIC), histéria de hiperlipidemia,
LP(a), colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, apoA-|
e B, e muitos outros. Ha grande impacto das doengas
cerebrovasculares sobre a sociedade como um todo,
tanto no aspecto relativo as perdas econdmicas quanto
ao custo social (Sacco, 2001).

Apesar de ser uma importante causa de
incapacidade e morte, a incidéncia de AVC tem
diminuido muito nestas Ultimas décadas por causa da
melhora no tratamento dos fatores de risco modificaveis
(Broderick et al, 1992).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a concentrac@o
de colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerideos,
apolipoproteinas A e B100, Lp(a), acido urico, glicose,
insulina, fibrinogénio, pressdo arterial e RAQ em
pacientes acometidos por AVC-| agudo, comparando
diabéticos e ndo-diabéticos.

PACIENTES E METODOS

A pesquisa foi realizada com pacientes que
apresentaram AVC-|, na faixa etaria de 40 a 91 anos,
no Hospital Universitario Lauro Wanderley, em enfer-
marias e ambulatério, e enfermarias do Hospital

Samaritano e Santa Paula, em Jo8o Pessoa, no periodo
de novembro de 2000 a janeiro de 2002. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraiba
de acordo com as normas estabelecidas pela resolugéo
196/96 (CONEP) e todos os pacientes e familiares
assinaram consentimento livre e esclarecido.

Selecionamos 60 pacientes que sofreram AVC-|,
sendo 26 diabéticos (grupc DM) e 34 nao diabéticos
(grupo SDM). Este estudo avaliou as diferencas
estatisticas entre os dois grupos, quanto a parametros
metabdlicos.

Foram excluidos da pesquisa aqueles pacientes
que apresentaram pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: nefropatia, disfuncao tiroidiana, patolo-
gia obstrutiva do figado, que eram tabagistas, menores
de 35 anos de idade e consumidores de drogas que
podem aumentar ¢ colesterol DL e diminuir o HDL
como corticosterdides, esterdides anabolizantes e
progesterona e também drogas para tratamento da
dislipidemia.

Nas primeiras 24 horas do insuito isquémico,
colhemos amostras de sangue. confirmamos o
diagnéstico de infarto cerebral por sinais e sintomas
clinicos, histéria da doenga, tomografia computa-
dorizada e ressonéncia magnetica e o diagnostico de
doenga vascular carotidea foi estabelecidc por Doppler
anormal. Sendo o DM 2 previamente confirmado de
acordo com o Expert Committe on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, 2002.

A RAQ foi obtida pela divisdo do valor da
circunferéncia da cintura (realizada com fita metrica
na cicatriz umbilical) e pela medida do quadril
(realizada no trocanter do fémur). Valores superiores
a 0,95 no homem € 0,80 nas mulheres sao indicativos
de risco cardiovascular {Fernandes, 1999).

Os valores de triglicerideos e colesteral, determi-
nados por métodos enzimaticos padrdes, e os de
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colesterol HDL, LDL e VLDL, medidos pela
precipitacéo-ultracentrifulgagdo combinada com o
“Lipid Research Clinical Program”. A Lp (a) sérica
avaliada pelo método anti Lp (a), utilizado o kit
Reagente para Latex, e o valor de 30 mg/dl de Lp (a)
foi utilizado como referéncia de risco elevado para
aterosclerose (Hoefler, 1998). O fibrinogénio sérico
foi avaliado pelo método IL TEST TM e utilizado o kit
TP-FIBRINOGEN HS seguindo os valores de
referéncia de 189 a 594 mg/d! (Ray, Smith, 1990). As
apolipoproteinas A1 e B sérica avaliadas pelo método
de turbinometria seguindo-se o kit utilizado da Bio
Tecnica de acordo com “Molecular Aspects of
Medicine”(2002), e os valores de referéncia utflizados
respectivamente 110 a 210 mg/di e 60 a 155 mg/dl. A
insulina sérica foi avaliada pelo método radioimu-
noensaio, sende o kit utilizado o AutoDELFIA®
INSULIN da PerkinEimer e os valores de referéncia
de 2 a 25 miU/ml. (Pelkonen et al, 1981).

Na nalise estatistica utilizamos o pacote Statistical
Packege for the Social Sciences {SPSS), versio 9.0
para Windows. Para estudo de fregléncia das
variaveis em cada grupo e nos dois grupos em conjun-
to, utilizou-se o teste qui-guadrado. O teste t de Student
foi utilizado para comparar as médias das variaveis
entre os grupos controle e estudo. As relagbes entre
as concentracdes de Lp(a) e outras variaveis guanti-
tativas foram estudadas mediante o teste de correlago
de Pearson. No intuito de comparar a classificagéo do
percentual de gordura por grupo aplicamos o teste de
Mann-Whitney. A probabilidade de significancia em
todos os procedimentos estatisticos foi designada por
p, 0 qual comparamos com nivel de significancia de
0,05 ou igual a 5%.

RESULTADOS

Na amostra total, a idade média dos pacientes
foi de 66,55 = 10,36 (X + DP). A idade minima foi de
40 anos e amaxima, 91. Metade dos pacientes possuia
idade inferior a 67 anos, sendo a idade mais freqiiente
65 anos. Dos 26 pacientes diabéticos a média de idade
foi de 66.35 + 9.92 anos e média de gordura abdominal,
de acordo com a RAQ, foi de 0.96 + 7.28. Dos 34
pacientes nao diabéticos com AVC agudo (22 homens
e 12 mulheres), a média de idade foi de 66.71 + 10.83
anos e a média de gordura abdominal de acordo com
a RAQ foi 0.96 + 8.55.

Os dois grupos apresentaram niveis elevados de
pressao arterial em 78,3% dos casos, sendo mais
freqlente no grupo dos pacientes diabéticos {p=0,028).

Os vaiores medios referentes ao colesterol total,
colesterol LDL, VLDL, HDL, triglicerideos, Lipoproteina
a, Apolipoproteina A e Apolipoproteina B apresentaram-
se de forma homogénea entre 0s grupos (tabela 1).

Tabela 1 — Fracbes lipidicas: médias em cada grupo.

Grupos
Pardmetro Bioguimico DM SDM Teste-t Valor P
CLT 21285445770 1951243036 161 0112

HDL 49,388.72 50504843 054 0,591
LDL 12584£36,19 106613768 157 0,021
VLDL AL70835,10 309641604 159 0,117
TRIG 198,584125,00 1561547857 L6l 0113
ApoA 1047043596 1127144257 077 0443
Apo B 121,39£27,10 11726228357 0,57 0,573
Lipoa 29,49423.09 448144434 L6 GIIS

* = Significativo = Valor-p < 0,05.

A distribui¢ao de freqiiéncia dos niveis de LP(a)
nos dois grupos em estudo convergiram para os niveis
maiores sendo superiores a 30mg/dl em 50%, como
se pode observar na figura 1. Nenhuma associagédo
foi encontrada entre Lp(a) e outros fatores de risco,
como sexo, idade, parémetros lipidicos e a presenca
de acidente vascular cerebral, exceto uma correlagéo
maior com a RAQ.

20a 20
Lp(a) {mg/di)

10a20

S
i
2

% de pacientes

”F'i_g_ﬁra 1: Distribuigéo percentual dos pacientes por
nivel de LP(a) sérica.

As proporgdes de pacientes apresentadas na
figura 2 foram comparadas com o teste qui-quadrado
apresentando valor de teste 21,73 com valor de
P<0,001. Portanto as proporgdes de Lp(a) nas faixas
apresentadas nesta figura sdo estatisticamente
diferentes. Com base nos valores apresentados na
tabela 1, no grupo controle os pacientes exibiram
aumento de Lp{a) e a média de concentragao de Lp(a)
em pacientes diabéticos do tipo 2 (29,49423,09mg/dl)
e no grupo SDM (44,81+44,34mg/dl) ndo mostrou ser
estatisticamente diferente (i-teste=1,16 e p=0,115).
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Figura 2: Distribuigao percentual da LP{a) por grupos
de estudo.

Os dados da tabela 2, referentes as caracteristicas
analiticas em pacientes diabéticos tipe 2 e controle,
demonstram que no grupo estudo, 05 pacientes
exibiram aumento de glicemia, como era esperado, e
fibrinogénio. A média de concentracdo da glicemia, em
pacientes diabéticos do tipo 2 (178,27 + 72,34mg/dl) &
no grupo SDM (98,50 £ 25,60mg/dl}, mostrou ser
estatisticamente diferente (t-teste=5,97 e p<0,001). Da
mesma forma ocorreu com a média dos niveis de
fibrinogénio apresentada pelos pacientes diabéticos do
tipo 2 (412,38+166,97mg/dl) guando comparada a
média do grupo SDM (307,26+64,42mg/dl), mostrando-
se também ser estatisticamente diferente (t-teste=3,36
e p<0,001).

Tubela 2- Distribuigio dos outros parfeetros bioguinions.

Paranetro Bioguinico Grpos

™M SIM 7
Glicerria 178274723 985042560 S97 Q000
Insufina 14,4048.38 2ouser 0% 08
Fibrinogério 412316697 3072686442 33 0001F
AR 13, 1442084 115241998 030 0763
Acido irico 5454216 546180 037 Q715
*=Significutivo = Valorp < (305,
DISCUSSAO

O estudo teve a participagéo de 60 pacientes que
sofreram AVC-| agudo, sendo 26 diabéticos (grupo DM)
e 34 nao diabéticos (grupo SDM).

A Odds Ratio para sexo e grupo também n&o foi
significativa, mostrando que tanto o sexo masculino
guanto o feminino estao diante dos mesmos riscos de
contrair a doenca. Este resultado difere dos resultados
obtidos por Pradhan, Skerrett, Manson (2002), em que
as mulheres parecem estar correndo um risco maior

de doenca coronariana (Pradhan et al, 2002), porém
sao semelhantes aos resultados de Hart; Hole; Smith
{2000), que comparam os FR para AYC em homens e
muiheres, ocorrendo ¢ mesmo quanto a montalidade e
qualidade de vida segundo Kapral et al (2005).

Com relagdo aidade, foram observados resultados
concordantes com a literatura, com media e desvios
padroes de 66,55 + 10,36 anos. A existéncia de diabetes
nido influenciou de modo significative na precocidade
de AVC, uma vez que a média de idade foi semelhante
entre os dois grupos. Na casulistica de Broderick et al.
(1992), os pacientes mais acometidos de AVC séo
agueles acima de 55 anos.

Na amostra fotal, a idade variou entre 40 € 90 anos,
no grupo DM, a média e o desvio padrao variaram de
66,35 +9,92 anos, e ne grupo SDM de 66,71 + 10,83
anos, de acordo com o gue se encontra estabelecido
na literatura (Broderick et al, 1992).

Existe relagdo entre obesidade e DM Tipo 2 e entre
obesidade e AVC segundo Rulan et al. (2005), no entanto
ainda nAo é clara a relagéo entre AVC e distribuigao de
gordura no corpo, segundo Tanne et al.(2005) existe
relacéo entre dobra cutanea do triceps e mortalidade por
AVC. A obesidade central ou abdominal possui um alio
risco, porgue é mais associado com o aumento dos
depdsitos de gordura visceral. Alteragdes endocrinas
muktiplas estdo associadas a esta obesidade visceral
(Nawawi et al, 2002).

No presente estudo, as concentracdes de Lp(a)
foram postitivamente correlacionadas com a RAQ. Estes
achados foram previamente relatados, considerando a
RAQ como um determinante independente das
concentracdes de Lp(a) na diabetes tipo 1 e tipo 2
(Gillum, 2001). Em contraste, em individuos néo
diabéticos esta correlagao néo foi encontrada (Chico et
al, 1996).

As variaveis lipidicas dos pacientes apresentaram
valores médios de colesterol total no grupo estudo de
212,85+45,70 mg/dl, e no grupo controle de
195,12+39,36 mg/dl, logo moderadamente elevadas no
grupo estudo. Os valores medios de colesterol LDL
foram de 125,84+36,19 mg/dl no grupo DM e
110,66+37,68 mg/dl para o grupo SDM, estando nos
limites de referéncia desejaveis. Estes achados, embora
mais elevados nos pacientes diabéticos, n&o diferiram,
estatisticamente, daqueles encontrados no grupo
controle. Esses resultados sdo concordantes com os
de Chico et al. (1996} que fambém n&ao encontraram
diferenca significativa nos niveis de colesterol total e
L DL entre individuos diabéticos e n&o diabéticos.

De fato, s&o mais freqlientes as alteragdes
gualitativas nas LDL, as quais sofrern glicosilagido com
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conseqiiente modificacdo de seu metabolismo, e
tendéncia a formar particulas mais densas e
aterogénicas (Austin et al, 1990). De igual modo, os
niveis de HDL tiveram médias de 49,38+8,72 no grupo
DM e 50,59+8,43 no grupo SDM, estando dentro da
normalidade, ja que as pessoas que apresentam
valores menores de 30mg/dl tdm umn risco maior de
ter doencas cardiovasculares. Neste ponto, houve uma
discordancia com o trabalho de Chico et al. (1996),
em que se observou uma diferenga significativa com
aumento de HDL no grupo nao diabético.

Os valores médios de apo-A foram de
104,70+35,96 mg/di no grupc DM e 112,71+42,57 mg/
dino grupo SDM, e da apo-B 100 de 121,39+27,10 mg/
di no grupo DM e 117,26+28,57 mg/dl no grupo SDM,
estando dentro dos limites de normalidade. Os
triglicerideos apresentaram valores médios dentro dos
limites de normalidade, sendo 198,58+125,02 mg/di no
grupo estudo e 156,15+78,57mg/dl no grupo conirole.

Entretanto, poder-se-ia esperar que os pacientes
gue sofressem alteracBes vasculares consistentes
com niveis mais elevados de lipoproteinas- Apoc B
tivessem estas lipoproteinas implicadas na disfungao
endotelial associada a dislipidemia (Sacco, 2001). No
presente estudo, no entanto, os pacientes néo
apresentaram evidéncias de defeitos genéticos
ambientais com respeito as apoproteinas estudadas
eas LDL, VLDL e HDL.

Por outro lado, os pacientes apresentaram
valores de Lp{a) acima dos considerados normais para
araga caucasianas. No grupo SDM, os niveis médios
dessa lipoproteina mostraram-se significativamente
mais elevados {44,81x44,34 mg/dl) do que no grupo
DM {29,49+23,09 mg/dl). Entretanto, a freqiiéncia de
elevagao de Lp (a) foi semelhante entre 0s grupos.

Em geral, na populagio diabética, especialmente
em pacientes com DM tipo 2, persistem evidéncias
conflitantes de que a concentragao plasmatica de Lp
(a) é menor de acorde com os resultados de Haffner
et al.{1992) e O Brien et al. (1994), maior, de acordo
com Jenkins et al.(1992) e similar, de acordo com
Chico et al.{1996), Velho et al.(1993} e Rainwater et
al. (1994). Na investigacéo de Chico et al. (1998) ., o
nivel médio de Lp(a), em diabéticos e nao diabéticos,
foi similar e n&o estava relacionado ao sexo , idade
ou outros para@metros lipidicos.

Estudos recentes confirmam a evidéncia de que
a Lp (a) tem um importante papel na aterosclerose,
sendo um dos 5 ou 6 fatores de risco para doenca
cardiovascular. Em pacientes japoneses, de acordo
com Morrrisett (2000), os niveis de Lp (a) foram
significantemnente maicres em pacientes com AVC

isquémico do que no grupo controle, apesar de
concentracdes plasmaticas ndo serem preditivas de
infarto cerebral isquémico, nem em homens nem em
mulheres. O mesmo estudo mostra que tanto a Lp (a)
como a apolipoproteina A sao preditores para ¢ infarto
do miocardio, sendo 0s niveis de Lp (a) significa-
tivamente maiores em pacientes com espessamento
da camada intima e com placas de ateroma nas
carétidas, do gue nos pacientes sem patologias caro-
tideas.

Segundo Von Eckardsteim et al. (2001), a Lp(a)
aumenta adicionalmente o risco de eventos
coronarianos em homens, na presencga de outros
riscos como o aumento de colesterol LDL, baixa de
HDL, e na presenca de HA, como confirmado em seu
estudo Prospective Cardiovascular Munster
{PROCAM) com 788 participantes homens acompa-
nhados durante 10 anos. J4 Pantoni et al. (2001), em
estudo longitudinal italiano (Italian Longitudinal Study
onAging, ILSA}, ndo observaram nenhuma associacéo
entre a elevacgao isolada de niveis de Lp{a) a qualquer
doencga vascuiar examinada (AVC, infarto do
miocardio, angina e claudicacdo intermitente}, pelo
contrdrio, foi observade um aumento marcante do risco
de doenga vascular, examinando-se alteragbes entre
os valores de Lp{a) e fatores de risco convencionais,
quando a elevagao de Lp(a) foi combinada com histéria
de tabagismo. Ainda referente a valores elevados de
Lp(a), trabalhos como o de Sposito et al. {2001)
descrevem a presenca de triglicerideos e Lp(a) eleva-
dos, constituindo marcadores de doenga coronariana
em mulheres na pds menopausa, concordantes aos
achados do presente estudo em relacéo a associagéo
desses dois fatores.

Vorster et al (1998} estudaram o fibrinogénio
plasmatico e sua relagdo com cutros fatores de risco
para doenga corondria ¢ AVC na populagio negra da
peninsula Cape. Observaram que niveis aumentados
e relativos de fibrinogénio tendem a se associar a
outros fatores de risco, aumentando seu potencial
trombogénico. isso sugere que o fibrinogénio pode
contribuir na incidéncia de AVC nesta populagéo de
negros sul-africanos. Ja segundo Goor et al.{2005)
niveis elevados de fibrinogénio presentes logo apés o
AVC provavelmente representam uma resposta da
fase aguda.

Outro importante fator de risco da HA é a
presencga elevada de hipertrofia ventricular esquerda
e elevagdo do fibrinogénio, que normalmente
acompanha esta doenga (Kannel, 2000).

Uma vez que os niveis elevados de fibrinogénio
constituem forte e estabelecido FR cardiovascular,

Revista Saitde & Ciéncia UFCG (CCBS/UFCG), Ano I, v.I, N°1, janeiro - julho de 2010

53



54

PerriL MerasoLIco EM PAacCiENTES Com Ave, com  sem Diagetes Tipo 2

sinergistico com HA, segundo Vorster et al.(1998), os
resultados do presentie estudo apontam para um
importante papel destes dois fatores na génese do AVC-
1, em particular no grupo de diabéticos (Kissela et al,
2005).

CONCLUSAQ

Conclui-se que embora as fregiiéncias de
fibrinogenemia tenham sido semelhantes entre 0s
grupos, os niveis médios de fibrinogénio sérico foram
mais elevados nos pacientes com DM, foi encontrada
homogeneidade entre as médias das fragées lipidicas
nos dois grupos, porém houve um percentual elevado
de aumento de Lp (a). A sua concentragao correla-
cionou-se positivamente com a RAQ, e esta mostrou
ter valor preditivo sobre os niveis de Lp(a). Os niveis
de Lp{a) sérico foram associados especifi-camente com
AVC-i, mas ndo com DM tipo 2. Os gastos com 0 AVC
consomem uma grande parcela dos recursos
destinados & salde em todo o mundo. A deteccéo
precoce dos fatores de risco encontrados e discutidos
neste estudo poderia reduzir o impacto desta doenca &
partir de intervengao medicamentosa, e mudangas de
estilo de vida mais pertinentes.
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