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Without question, renal transplantation,
does represents one of the miracles of modern medicine.

PJ Morris
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INTRODUCAO

O primeiro Transplante Renal (TR), efectuado com éxito no homem, foi com dador vivo
de gémeos homozigoticos, a 23 de Dezembro de 1954 no Hospital Peter Bent Brigham em
Boston. Marcou decisivamente o inicio de uma nova etapa no tratamento da insuficiéncia
renal. A Transplantagdo Renal, é hoje em dia, um tratamento de escolha para milhares de
insuficientes renais cronicos de todo o mundo, oferece a possibilidade de retomar a vida
normal e uma reabilitagdo quase completa.(®

Um conhecimento mais amplo e profundo da area da imunologia e a introdugdo em
1979 de um novo agente imunossupressor, a ciclosporina A, melhorou significativamente os
resultados do Transplante Renal, com redug@o significativa da morbilidade e mortalidade. Face
ao aumento da taxa de transplantes renais com éxito e menor numero de infecgOes, a doenga
cardiovascular aterosclerdtica tornou-se no mais significativo risco de morte dos doentes com
TR, constituindo também a principal causa de morte nos paises industrializados.¢?% Sio
muitos os investigadores que se dedicaram, nas ultimas décadas, ao estudo dos potenciais
factores de risco, nomeadamente genética, obesidade, tabaco, hipertensdo arterial e alteragdes
lipidicas ou dislipidemias. +7.512.14-16.18.20,22.25,26,27)

Estudos clinicos € experimentais tornaram claro o papel primordial dos lipidos no
desenvolvimento da aterosclerose coronaria;* as primeiras evidéncias conclusivas
correlacionaram a elevagdo dos lipidos e lipoproteinas do plasma com lesdes de aterosclerose.
Posteriormente, os resultados provenientes da experimentagio animal e de estudos de genética
e epidemiologia humana, confirmaram a relagdo causal entre a dislipidemia e a doenga
coronaria.(®2:3% Em 1985, as investigagdes nesta area culminaram na entrega do prémio Nobel
da Medicina a Joseph Goldstein e Michael Brown, pelos seus trabalhos sobre o papel dos
receptores LDL na regulagdo da homeostasia do colesterol.®

A importincia e controvérsia de aspectos relacionados com as dislipidemias tém
merecido a atengio de grupos de estudo especializados, como a American Heart Association
(AHA),®® Sociedade Europeia de Aterosclerose (SEA)®'32 e os intervenientes no National
Cholesterol Education Program (NCEP),*3 que publicaram relatorios esclarecedores sobre
esse tema. Estudos clinicos e experimentais em animais e no homem correlacionam a
regressio da aterosclerose, e consequente diminuicdo da morbilidade e mortalidade
cardiovascular, com redugdo dos lipidos séricos, através de intervengdes alimentares e
farmacologicas. 8303536 A intervengdo alimentar € considerada como tratamento de primeira
linha da dislipidemia e foi ja demonstrada a sua capacidade em reduzir a concentragdo de
lipidos séricos apés o TR. No entanto, muitas questdes permanecem ainda sem
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E objectivo desta monografia, abranger alguns dos aspectos principais da aterosclerose,
destacando-se aqueles que estdo, presumivelmente, envolvidos no desenvolvimento desta
patologia apos o Transplante Renal. Abordam-se nogdes basicas do metabolismo lipidico, a
definicdo e classificagdo das dislipidemias, a patogénese da aterosclerose e a correlagdo das
concentragdes lipidicas com as doengas cardiovasculares. Destacam-se, em seguida, os
possiveis factores de risco das dislipidemias pos-TR. Finaliza-se a abordagem do tema,
salientando alguns aspectos da terapéutica alimentar das dislipidemias pos-TR, que constitui,
sem duvida, um desafio ao tratamento destes doentes.



LiPIDOS E METABOLISMO LIPiDICO

Os lipidos sdo substancias, insoliveis em meio aquoso, com elevado valor calorico. ¢!

O grupo dos fosfolipides € constituido por uma molécula de glicerol, dois acidos gordos
e um grupo fosfato, ao qual se agrega uma outra molécula que permite diferenciar os
fosfolipidos. Se a molécula for a colina ou etanolamina, o fosfolipido € designado,
respectivamente, por lecitina e cefalina. ¢4

Os fosfolipidos sdo componentes estruturais das membranas celulares e funcionam como
emulsionantes no tubo digestivo.©®

Os esteréides sdo outro grupo lipidico. Reunem o colesterol, acidos biliares, vitamina
D, hormonas sexuais e da suprarrenal. O colesterol é componente indispensavel das
membranas celulares e a molécula a partir da qual se formam os restantes esteroides.

Os mono, di e triglicerideos constituem-se por uma molécula de glicerol e um, dois ou
trés acidos gordos, respectivamente. Os triglicerideos (TG) constituem a quase totalidade da
gordura natural;, os mono e diglicerideos praticamente ndo existem nos alimentos e no corpo
humano. Os TG sdo oxidados nos musculos esqueléticos para a produgdo de energia, ou
armazenados nos adipocitos e no figado em periodos de excesso.#49)

Os lipidos sdo transportados no plasma, incorporados em complexos lipoproteicos. Os
complexos lipoproteicos, ou lipoproteinas sdo particulas esféricas constituidas por uma parte
central apolar (TG e ésteres de colesterol) e uma parte periférica polar (fosfolipidos, colesterol
ndo esterificado e apoproteinas).#1*) S3o muito mais pequenas que os globulos vermelhos,
sendo visiveis unicamente por microscopia electronica.)

O metabolismo lipidico é regulado fundamentalmente por dois 6rgdos: o figado e o
intestino, cujo papel ¢ essencial na sintese e catabolismo das lipoproteinas. A nivel plasmatico,
a eficiéncia do transporte lipidico é maximizada por um grupo especifico de proteinas
(apoproteinas A, B, C, D, E e outras), enzimas lipoliticas (lipoproteinalipase e lipase hepatica,
por exemplo), e receptores das lipoproteinas e proteinas de transferéncia; estes constituintes
conseguem manter a homeostasia do colesterol e dos TG nos tecidos e no plasma. Qualquer
defeito bioquimico, estrutural ou funcional neste sistema de transporte e de armazenamento
pode causar ou contribuir para o desenvolvimento de dislipidemias.®>+

As lipoproteinas diferem entre si em termos de tamanho, composigdo lipidica e
apoproteica. Laboratorialmente separam-se e classificam-se através de duas técnicas:

- Electroforese - baseia-se na mobilidade das particulas: pre-f, p e o414

- Ultracentrifugagio - € a técnica que classifica as lipoproteinas segundo a
densidade.“*) Este método permite isolar as seguintes classes de lipoproteinas do plasma:




Quilomicra - S3o as lipoproteinas maiores, mais lentas e menos densas (a sua densidade €
inferior a da agua).®» Sdo sintetizadas no intestino e a sua composigdo lipidica varia com o
consumo de gordura. A apo B-48 ¢ a sua principal apoproteina.®

VLDL (very low density lipoprotein ou lipoproteina de muito baixa densidade) -
Constituem o principal transporte plasmatico nos TG endogenos e sdo sintetizadas no figado.
Contém a apo B-100 como apoproteina major, e as apo C e E como apoproteinas minor.

IDL (intermediate density lipoprotein ou lipoproteinas de densidade intermédia) -
Resultam da transi¢do das VLDL em LDL.¢®

LDL (low density lipoprotein ou lipoproteina de baixa densidade) - Sdo o principal
transporte de colesterol livre e esterificado no plasma. Tém a apo B-100 como Unica
lipoproteina.

HDL (high density lipoprotein ou lipoproteina de alta densidade) - Constituem as
lipoproteinas mais pequenas e pesadas. Transportam colesterol esterificado na circulagdo
sanguinea e sdo constituidas por apo A-I e A-I1.40

Lp(a) - E uma classe adicional de lipoproteinas; estrutura semelhante as LDL com uma
proteina adicional ligada covalentemente, a apo(a).©

APOPROTEINAS NO PLASMA

Os componentes proteicos das lipoproteinas sio chamados apoproteinas ou proteinas de
transporte. Classificam-se por ordem alfabética e caracteres subsequentes: A-I, A-II, A-IV,
B-48, B-100, C-I, C-II, C-III, D, E e apo(a).“ Os acidos aminados hidrofilicos (polares) das
apoproteinas dispdem-se de um lado e os hidrofobicos (apolares) no lado oposto. So6 assim €
possivel o transporte dos lipidos em meio aquoso sem formar emulsdes gordas.“

Com excepgido da apo B-48, apo B-100 e apo(a), todas as restantes apoproteinas podem
transitar de uma lipoproteina para outra. A apo B-48 e, provavelmente, a apo A-IV,
sintetizam-se exclusivamente no intestino e a apo A-II e B-100 no figado. As restantes sdo
produzidas no figado, intestino, tecidos, nomeadamente muscular, ¢ em células, como por
exemplo, nos macrofagos.

Apesar do objectivo comum de manter a estabilidade das lipoproteinas, cada
apoproteina tem fungo distinta e papel especifico no metabolismo intravascular lipidico: (434346

- Apo A-I - é a apoproteina estrutural das HDL e co-factor da enzima LCAT (lecithin
cholesterol-acyltransferase).

- Apo A-II - activa a lipase hepatica; inibe a LCAT.

- Apo A-IV - parece estar envolvida na transferéncia de componentes entre lipoproteinas

ou na activagdo da LCAT.




- Apo B-48 - é a componente estrutural das quilomicra.

- Apo B-100 - apoproteina estrutural das LDL; liga-se a receptores celulares especificos e
possibilita a remogdo das LDL da circulag@o.

- Apo C-I - activa a LCAT.

- Apo C-II - activa a enzima lipoproteinalipase.

- Apo C-II - inibe a activagdo da lipoproteinalipase pela apo C-II; inibe a retirada das
particulas com apo E pelo figado.

- Apo D - envolvida na transferéncia lipidica entre lipoproteinas.

- Apo E - facilita a remogio das VLDL e quilomicra remanescentes circulantes, atraves
de ligagdo a receptores especificos no figado.

- Apo(a) - glicoproteina de estrutura semelhante a um plasminogénio, esta
covalentemente ligada a apo B-100, por uma ponte dissulfidica.

ENZIMAS, RECEPTORES E PROTEINAS DE TRANSFERENCIA ENVOLVIDAS NO
METABOLISMO LIPIDICO

Trés enzimas desempenham um papel fundamental no transporte lipidico:

Lipoproteinalipase - Localiza-se, predominantemente, nos endotélios dos capilares
sanguineos dos tecidos adiposo e muscular esquelético. Enzima responsavel pela hidrolise dos
TG das quilomicra e VLDL nos tecidos extra-hepaticos, torna estas lipoproteinas mais
pequenas e densas; é parcialmente responsavel pelas concentragdo plasmatica das HDL.®» A
sua activagdo necessita da presenga de insulina e de um cofactor, a apo C-II. Uremia, jejum e
mutagdes no gene da lipoproteinalipase associam-se a hipertrigliceridemias de gravidade
variada.(41-46)

Lipase Hepatica - Sintetiza-se nas células hepaticas e €, posteriormente, transportada
para as células endoteliais dos sinusoides do figado, glandulas adrenais e gonadas. Néo
necessita de cofactor, nem se associa a hidrolise inicial das quilomicra e VLDL. Facilita a
remogio de TG das quilomicra e VLDL parcialmente hidrolizadas, hidrolise dos TG e
fosfolipidos das HDL, e eliminagdo do colesterol da circulagdo, ndo necessita de cofactor. A
auséncia de actividade desta lipase eleva as concentragdes de VLDL e IDL e enriquece as
LDL ¢ HDL de TG.(41:42.46)

LCAT - Também sintetizada no figado, esta enzima faz parte das HDL e € responsavel
pela esterificagdo da maior parte do colesterol no plasma. A LCAT cataliza a transferéncia de
um é4cido gordo da lecitina para o radical hidroxilo do colesterol livre, originando lisolecitina e
um éster de colesterol. A lisolecitina (hidrofilica) liberta-se no meio aquoso, enquanto o
colesterol esterificado, devido a sua hidrofobicidade se desloca para o interior apolar da
particula HDL. A superficie livie do colesterol fica entdo disponivel para aceitar outras




moléculas de colesterol. Qualquer alteragdo na sua fung@o ou estrutura promove o aumento da
concentragdo plasmatica de colesterol ndo esterificado.>*

Deste sistema metabolico fazem ainda parte:

Receptores das lipoproteinas, como por exemplo o receptor das LDL (glicoproteina
presente nas células da maior parte dos tecidos corporais, com papel fundamental na regulag¢do
do metabolismo do colesterol).#

Proteinas de transferéncia, que permitem trocas de ésteres de colesterol € TG entre as
HDL e as lipoproteinas enriquecidas em TG. A sua actividade aumenta na diabetes e na
hipertrigliceridemia, e diminui com o consumo de alcool .

METABOLISMO EXOGENO DAS LIPOPROTEINAS

O metabolismo exdgeno das lipoproteinas relaciona-se com o transporte plasmatico dos
lipidos pelas quilomicra. As quilomicra sdo sintetizadas no intestino em resposta a absor¢do da
gordura alimentar.*® Quando sdo secretadas, contém apo B-48, apo A-I, apo A-Il e apo A-
IV, posteriormente, adquirem a apo C e apo E a partir das HDL.®» Na circulagdo, as
quilomicra sofrem a acgdo lipolitica da lipoproteinalipase e originam as quilomicra
remanescentes; estas particulas s3o mais pequenas em consequéncia da libertagdo dos TG, da
transferéncia parcial dos fosfolipidos da apo A-I e A-II para as HDL. A apo A-IV ¢ libertada
no plasma e a apo B € totalmente retida.*?

O figado ¢ responsavel pela rapida e eficiente remogdo das quilomicra remanescentes,
ricas em ésteres de colesterol, através de receptores que reconhecem a sua apo E.%4 Os
ésteres de colesterol sdo transferidos das HDL para as quilomicra, de modo que quanto menos
tempo as quilomicra permanecerem na circulagdo menor sera o seu conteudo em colesterol.¢2

METABOLISMO ENDOGENO DAS LIPOPROTEINAS

As VLDL s3o sintetizadas nos hepatocitos e a apo B-100 € essencial para a sua
secregio. %47 Estas lipoproteinas sdo responsaveis pelo transporte dos TG do figado para os
tecidos periféricos; a hidrolise dos TG depende da actividade da lipoproteinalipase e de
cofactor apo C-I1.¢4%%) Apos a hidrolise dos TG, as VLDL sdo captadas pelo figado na forma
de IDL, através da apo E, ou convertidas em LDL, apos perderem a apo-E, e captadas por
receptores LDL especificos. O catabolismo das LDL ocorre nos tecidos periféricos e no
figado; este orgdo € responsavel pelo catabolismo de cerca de 70% das LDL. A remogdo das




LDL da circulagio provoca inibigdo da sintese endogena de colesterol e redugdo do numero
de receptores celulares.t#24:4)

Muitos factores incluindo ingestdo alimentar, concentragdo de acidos gordos livres, e
niveis plasmaticos de insulina, glucagina e epinefrina, modulam a secregéo hepatica das VLDL
e a concentragdo e composi¢do destas particulas no plasma.©#9 VLDL muito enriquecidas com
TG podem ser secretadas em situagdes que originam valores excessivos de TG, como por
exemplo, obesidade, diabetes mellitus e consumo de alcool

METABOLISMO DAS HDL

As HDL resultam da sintese no figado e intestino combinada com a transferéncia de
componentes das outras lipoproteinas e dos tecidos periféricos. As HDL, recém- sintetizadas,
s3o constituidas por fosfolipidos, colesterol ndo esterificado e apo A-I e A-II como principais
componentes proteicos. (#4647

As HDL sdo as lipoproteinas mais abundantes na circulagdo. Sdo responsaveis pela
esterificagdo do colesterol livre, catalizada pela LCAT, e pelo transporte de colesterol entre os
tecidos, particularmente dos tecidos periféricos para o figado. O colesterol, ao ser esterificado
origina as HDL;, pequenas particulas esféricas com ésteres de colesterol no centro e
apoproteinas A-I e A-II na superficie. A aquisicio de componentes de lipoproteinas
enriquecidas de TG, através das proteinas de transferéncia, da origem as HDL,; particulés
maiores constituidas por apo A-I, A-II e a C-II. A HDL, ¢ indispensavel a transferéncia de
apo C-II para as VLDL e quilomicra. O tamanho das HDL circulantes depende do balange
entre os processos de esterificagdo do colesterol (que aumenta o tamanho das particulas) e a
lipolise (que a reduz), as HDL, sdo, por isso, maiores que as HDL3.@14247

As HDL tém papel antiaterogénico, visto que fazem o transporte do colesterol dos
tecidos periféricos para o figado, impedindo o seu deposito nas artérias, removem o colesterol
directamente das lesdes aterosclerdticas;, protegem as LDL da modificagdo oxidativa e
interferem no metabolismo dos eicosanoides.®?

A concentragio sérica de HDL ¢ aumentada por exercicio fisico regular, consumo
moderado de alcool, acido nicotinico e correcgdo da hipertrigliceridemia. !4

METABOLISMO LIPiDICO HEPATICO

O figado utiliza o colesterol e TG provenientes da alimentagdo ou do tecido adiposo; 0
défice de colesterol estimula a sintese endogena, através da activagdo da enzima 3-hidroxi-3-

metilglutarilcoenzima A redutase (HMG CoA redutase).®?




A biossintese do colesterol inicia-se no acido acético e prossegue por 25 passos. Na
tltima transformagdo, a HMGCoA reductase converte a HMGCoA em acido mevalonico. A
nivel hepatico, uma propor¢do significativa de colesterol e ou TG ¢ secretada na forma de
VLDL; o excesso de lipidos é armazenado, temporariamente, sob a forma de goticulas
lipidicas no citoplasma dos hepatdcitos; o colesterol € eliminado através da bile na forma de
acidos biliares.*7)

Os acidos biliares actuam no tubo digestivo e retornam ao figado, constituindo a
circulagdo enterohepatica. A interrup¢do desta circulagdo tem repercussdes profundas no
metabolismo lipidico.®?




DISLIPIDEMIAS

O metabolismo lipidico pode ser influenciado por multiplos factores, genéticos ou
adquiridos, que alteram as concentra¢des de lipoproteinas no plasma, e originam as
dislipidemias ou dislipoproteinemias, ¢1:#H4647

A alteragdo do metabolismo dos lipidos alimentares pode induzir uma dislipidemia por
quilomicra. A ingestdo de alimentos ricos em gordura aumenta a sintese de quilomicra e
VLDL. A concentragdo de quilomicra remanescente aumenta também, visto que as VLDL
entram em competi¢io com as quilomicra pela lipoproteinalipase, o que diminui a remogdo
hepatica das quilomicra remanescentes.* Defeitos genéticos ou adquiridos da
lipoproteinalipase podem levar 4 acumulag@o anormal de quilomicra e TG no plasma, surgindo
hipertrigliceridemias de gravidade moderada.(*1:46) Alteragdes no catabolismo das quilomicra
remanescentes promovem a sua acumulagdo na circulagdo, e sdo responsaveis por
hipercolesterolemias.(46-47)

Alteracdes complexas, genéticas ou adquiridas, podem desencadear o aparecimento de
hipertrigliceridemia, ao aumentarem a sintese de VLDL ou reduzirem a hidrolise dos TG, e o
desenvolvimento de hipercolesterolemia ao aumentarem a sintese de apo B, diminuirem a
actividade dos receptores LDL ou combinarem as duas situagdes.

O aumento dos TG no plasma associa-se, muitas vezes, a regimes alimentares com
quantidades aumentadas de hidratos de carbono (HC) simples e alteragdes genéticas que
diminuam a concentragdo de HDL no plasma.©6+7

As alteragdes do metabolismo lipidico, dislipidemias, podem considerar-se primarias ou
secundarias:*!) '

- primarias - sdo geralmente devidas a defeitos genéticos, familiares ou ndo, que atingem
apoproteinas, enzimas ou receptores celulares envolvidos no metabolismo lipidico (como por
exemplo, doenca de Tangier, deficiéncia de LCAT, falta de receptores LDL,
hiperalfalipoproteinemia ou deficiéncia familiar de apo B);*!

- secundarias - resultam de uma doenga que indirectamente altera o metabolismo das
lipoproteinas. As doengas mais frequentes envolvem a tiredide, o figado € o rim. Em geral, as
dislipidemias secundarias regridem com o tratamento da doenca que as originou.

Certos farmacos nomeadamente, esteroides, diuréticos, B-bloqueadores e bloqueadores
dos canais de calcio, podem induzir dislipidemias secundarias. Neste caso, uma modificagéo da
terapéutica levara a regressdo da alteragdo lipidica.®




CLASSIFICACAO DAS DISLIPIDEMIAS

A classificagio das dislipidemias baseia-se em trabalhos de Fredrickson, que considera
os seguintes tipos de dislipidemias: 4

- Tipo I - Caracteriza-se por um aumento da concentragdo de quilomicra, devido a
deficiéncia de lipoproteinalipase ou de apo C-1I. O nivel de HDL ¢ geralmente muito baixo.

A quilomicronemia ¢ muitas vezes devida a estimulagio secundaria da produgio de TG,
pelo alcool ou obesidade, associada a um defeito genético do catabolismo dos TG. Nao devem
encontrar-se quilomicra no plasma sanguineo colhido em jejum.

- Tipo Ma - Aumento das LDL devido a auséncia ou diminui¢do dos receptores
especificos, o que promove a elevagdo do colesterol sanguineo com valores normais de TG e
VLDL.

- Tipo IIb - Aumento das LDL e VLDL, que implica elevagdo do colesterol e TG séricos.
Os valores de HDL s3o geralmente baixos. A superprodugdo de VLDL, apo B, LDL e a
lipolise diminuida dos TG contribuem para os niveis elevados de VLDL e LDL. Esta
hiperlipidemia associa-se muitas vezes a obesidade e hipertensédo.

- Tipo II - Elevagdo das IDL devido a auséncia ou defeito estrutural de apo E, ou
defeito funcional no receptor destas lipoproteinas no figado.“*

- Tipo IV - Aumento das VLDL e, por isso hipertrigliceridemia, com valores normais de
colesterol e LDL. As HDL apresentam geralmente valores baixos. Este tipo de dislipidemia
pode ser devida a: '

a) sintese aumentada de VLDL, em consequéncia da intolerancia periférica a glicose e
hiperinsulinismo;

b) diminuigdo do catabolismo das VLDL por caréncia de apo C-II ou presenga de
variantes desta apoproteina. A deficiéncia familiar de apo C-II € caracterizada por HTG
severa.

- Tipo V - Hiperlipidemia combinada com quilomicra e VLDL, que traduz elevagdo dos
TG.

Devido a acgdo aterogénica do colesterol e apo B, as hiperlipidemias tipo Ila, IIb e III
consideram-se fortemente aterogénicas. As lipoproteinas enriquecidas com TG, como as
VLDL, podem também ter papel aterogénico se permanecerem em concentragdes elevadas na
circulagdo durante periodos de tempo suficientemente longos.(! Contudo, as quilomicra,
apesar de ricas em TG, ndo parecem lesar a parede endotelial. Dai que a aterogenicidade seja
elevada na dislipidemia de tipo IV, diminua na de tipo V e seja nula na de tipo [.¢9
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Todas as dislipidemias acima referidas sdo hiperlipidémicas, ou seja, as alteragdes das
lipoproteinas sdo acompanhadas de elevagio do colesterol, dos TG ou de ambos. Existem, no
entanto, as normolipidémicas, cuja alteragdo lipoproteica origina teores normais de colesterol
e TG. Dentro destas consideram-se ainda as latentes, que ndo sdo mais do que dislipidemias
normolipidémicas com padrdes electroforéticos semelhantes aos das hiperlipidemias, mas com
colesterol e TG em niveis normais.®?

Um nivel reduzido de HDL - hipoalfalipoproteinemia - pode constituir uma alteragdo
primaria isolada ou parte de outras dislipidemias, como por exemplo hipertrigliceridemia e

hiperlipidemia combinada.®”
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ATEROSCLEROSE

A aterosclerose caracteriza-se por trés alteragdes fundamentais: proliferagdo das células
musculares lisas, deposigdo lipidica na camada intima das artérias de grande e médio calibre, e
acumulagio de componentes da matriz extracelular, nomeadamente, colagénio, fibras elasticas
e proteoglicanos. Essas alteragdes condicionam fibrose, calcificagdo e redugdo do lumen
arterial "

Os lipidos participam na formagdo da placa de ateroma segundo dois mecanismos
importantes: um envolve concentragdes aumentadas de lipoproteinas aterogénicas,
nomeadamente LDL; o outro relaciona-se com a concentragdo diminuida de HDL no plasma,
o que implica remogdo deficiente do colesterol intracelular.“

O colesterol sérico participa na patogénese, desenvolvimento e progressio da
aterosclerose.®? O colesterol depositado na lesdo aterosclerotica provem das lipoproteinas
plasmaticas principalmente das LDL. Qualquer alteragdo do metabolismo lipidico que aumente
a concentragdo plasmatica de LDL, promove a acumulagdo de formas de LDL quimicamente
modificaveis. Os mecanismos responsaveis pela oxidagdo das LDL ndo sdo bem conhecidos,
mas experiéncias laboratoriais demonstram que as células endoteliais e musculares lisas
produzem alteragdes fisico-quimicas nas LDL.#3+731) A forma oxidada das LDL € rapidamente
captada pelos macrofagos. 71

Considera-se que células endoteliais, macrofagos, linfocitos T, células musculares lisas e
plaquetas, participam no desenvolvimento das lesdes vasculares. A interac¢do entre estes
varios tipos de células pode ser influenciada por niveis elevados de LDL. As LDL, depois de
oxidadas, funcionam como agente quimiotactico dos mondcitos circulantes, que na parede
endotelial se diferenciam em macrofagos. Os macrofagos captam as LDL oxidadas e
transformam-se em células espumosas ou vacuolizadas. Este é provavelmente, o primeiro
passo para a formagdo da placa de ateroma.©!

DOENCAS CEREBRO E CARDIOVASCULARES

As doengas cérebro e cardiovasculares (doengas corondrias- angina, enfarte do
miocardio; insuficiéncias cardiacas congestivas e acidentes vasculares cerebrais) sdo a principal
causa de morte dos paises Ocidentais, superando a morte por neoplasias e acidentes de
viagdo. (053,54

A maioria dos enfartes de miocardio e cerebrais tém um mecanismo comum: um trombo
aloja-se numa artéria coronaria, carotida ou cerebral, com lumen diminuido por placas de
ateroclerose avan¢ada. Quando as placas cobrem cerca de 60% da superficie da artéria, entra-
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se numa fase critica.® A isquemia leva a perda temporaria ou permanente da fun¢do do tecido
irrigado pela artéria afectada.®*®

As lesdes ateroscleroticas atingem inicialmente a aorta, depois as artérias coronarias e,
mais tarde, as cerebrovasculares e as da circulagdo periférica. O tempo necessario ao
desenvolvimento de placas de ateroma nas artérias cerebrais ¢ mais longo do que nas
coronarias.®®

Estudos epidemiologicos, genéticos e fisiologicos encontram correlagdo entre
concentragio plasmatica de colesterol e risco primario para aterosclerose coronaria e
cerebrovascular (5669

Desconhece-se a etiologia da aterosclerose. Sao multiplos os factores de risco: (3133.50.6570)

1- ENDOGENOS
a) Nio controlaveis (de risco irreversivel)

- Idade; em homens de idade superior ou igual a 45 anos e mulheres de idade superior
ou igual a 55, ou com menopausa prematura e sem terapia de substituido de estrogénios;

- Sexo: considera-se que o risco de doengas coronarias é maior nos individuos de sexo
masculino;

- Raca: os individuos de raga branca s3o mais propensos a doengas coronarias que os de
raga negra;

- Genética: historia de doengas cardiovasculares na familia, provocadas, por exemplo,
por hipercolesterolemia familiar homozigética, ou heterozigética, e hiperlipidemia familiar
combinada.

- Doenga prévia cardio ou cerebrovascular.

b) Controlaveis (potencialmente reversiveis)

- Hiperlipidemias: valores elevados de colesterol total, colesterol LDL e TG;

- Niveis de colesterol HDL inferiores a 35 mg/dl,

- Hipertensdo Arterial: valores de pressdo arterial iguais ou superiores a 140 mm Hg,
para a pressio sistolica, e a 90 mm Hg, para a diastolica, ou tratamento com drogas
hipotensoras;

- Obesidade.

2 - EXOGENOS OU RELATIVOS AO ESTILO DE VIDA

- Habitos alimentares de risco: consumos elevados de sal, agucares simples, gorduras
saturadas e alcool; baixa ingestdo de hidratos de carbono (HC) complexos e fibras; elevada
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frequéncia de consumo de refei¢des pré-confeccionadas, geralmente nutricionalmente
desequilibradas e ricas em gordura saturada;

- Tabagismo,

- Sedentarismo;

- Tensdo psicossocial,

- Contraceptivos orais.

3 - OUTROS POSSIVEIS FACTORES DE RISCO

Hipotiroidismo;

Doengas Renais;
Diabetes Mellitus;

Farmacos, nomeadamente os esterdides anabolicos e progestagéneos.

Das variaveis apresentadas, destacam-se hiperlipidemia, tabaco, obesidade e
hipertensio como causas mais frequentes de doengas cardio e cerebrovasculares. 230646568.70

E importante salientar, que a alimentagdo pode influenciar, directa ou indirectamente, os
factores de risco enddgenos controlaveis.©

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Inameros trabalhos sugerem que a redugdo aproximada de 1% do nivel de colesterol,
contribui para diminuir a doenga coronaria em cerca de 2%, 4717

Consideram-se elevados os niveis de colesterol sanguineo superiores a 240 mg/dl
valores entre 200 e 239 mg/dl sdo considerados borderline elevados e os niveis abaixo de 200
mg/dl sdo tidos como desejaveis ou ideais.*** Quanto ao colesterol LDL, consideram-se
valores normais, borderline e borderline elevados, respectivamente, os inferiores a 130 mg/dl,
os compreendidos entre 130 e 159 mg/dl e os superiores a 160 mg/d].¢3*

O risco de doenga coronaria aumenta rapidamente para valores de colesterol superiores
a 240 mg/dl, correspondendo aproximadamente ao percentil 80 da populagdo adulta dos
Estados Unidos segundo o National Health and Nutrition Examination III (Anexo 1).6 O
risco de doenca coronaria aumenta para o dobro se os valores de colesterol sanguineo
passarem de 240 mg/dl. Colesterol sérico de 240 mg/dl corresponde a risco moderado. Niveis
da ordem dos 265 mg/dl (correspondentes a niveis superiores do percentil 95) sdo ja
considerados de risco elevado ou severo. (3353235
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E curioso constatar que quando se define hipercolesterolemia para a populagdo adulta,
segundo valores de colesterol sanguineo superiores a 240 mg/dl (que correspondem,
geralmente a um valor de LDL superior a 160 mg/dl), a percentagem de individuos com
colesterol elevado nos EUA € de 15 a 20% da populagdo. ™ Cerca de 2% do total de casos
de hipercolesterolemias sdo causados por um defeito no gene codificador dos receptores LDL
(hipercolesterolemia familiar), e os restantes s3o devidos a qualquer outro mecanismo
genético, causa alimentar, ou combinagdo de ambos.¢%

A sintese de receptores LDL esta sujeita a uma regulagio de feed-back, em fungdo da
quantidade de colesterol nas células e da actividade dos receptores LDL.¢* Por exemplo, a
absor¢do aumentada de colesterol ou a conversdo diminuida de colesterol em acidos biliares
elevam o colesterol hepatico, que consequentemente inibe a sintese de receptores. Uma
diminuigio dos receptores LDL ou da sua actividade promove a hipercolesterolemia. %)

A sintese aumentada de VLDL, eleva a concentragdo de LDL. Se for de causa genética,
a hipercolesterolemia atinge varios membros da familia, ¢ ¢ denominada Hiperlipidemia
Familiar Combinada.©%

Embora factores genéticos contribuam para a hipercolesterolemia, a alimentagdo ¢ factor
importante. Os excessos de colesterol, acidos gordos saturados ou de calorias totais no regime
alimentar, podem originar um aumento dos niveis de LDL. Epidemiologistas chegaram
inclusivamente a conclusdo, que a alimentagio ¢ o factor responsavel pela elevada prevaléncia
de hipercolesterolemia nos Estados Unidos.¢®

COLESTEROL HDL

Existe uma evidéncia crescente da relacdo inversa da concentragdo de HDL e incidéncia
de doenga coronaria. Niveis baixos de HDL (inferiores a 35 mg/dl) implicam riscos
aumentados de doenca coronaria, enquanto niveis altos (da ordem dos 60 mg/dl) se
consideram como factores protectores.¢+% Na doenga de Téangier, onde as particulas de HDL
estdo quase ausentes, encontram-se depositos de colesterol em muitos tecidos, nomeadamente
o arterial. Surge a aterosclerose acelerada em consequéncia da inexistente acgdo protectora
das HDL. Individuos com HDL inferior a 35 mg/dl tém uma incidéncia de doenga coronaria
8 vezes maior do que individuos com HDL de 65 mg/dl ou mais.©

O risco de doenga coronaria tende a diminuir a medida que a concentragdo de HDL
aumenta.™ Um aumento de 0,026 mmol/L (1 mg/dl: 2,5%) de colesterol HDL associa-se a
um decréscimo de 2 a 3% de doenca coronaria; por outro lado, um aumento de 0,026 mmol/L
(Img/dl: 0,6 a 0,8%) de colesterol LDL eleva a doenga coronaria cerca de 1%.¢%77%
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A relagdo inversa das HDL com a doenga coronaria é mais forte no sexo feminino. (#7473
A concentracio plasmatica de HDL ¢ influenciada por caracteristicas Dbiologicas,
comportamentais ou ambientes: exercicio fisico e consumo moderado de alcool aumentam a
concentragdo de HDL; obesidade, tabaco, intolerdncia a glicose, hipertrigliceridemia e
sedentarismo, diminuem-na.

HIPERTRIGLICERIDEMIA

Segundo o National Cholesterol Education Program (NCEP)®*, valores de TG abaixo
de 200 mg/dl sdo considerados normais; de 200 a 400 mg/dl, elevados borderline; de 400 a
1000 mg/dl, elevados; e superiores a 1000 mg/dl, muito elevados.

Como variavel isolada, os triglicerideos séricos elevados correlacionam-se com risco
aumentado de doenga coronaria. Na presenga de outros factores lipidicos de risco, tém menor
impacto no aparecimento e desenvolvimento de doenga cardiovascular ¢

A ligagdo encontrada entre TG e doénga coronaria € complexa e pode explicar-se pela
associacdo entre niveis altos de TG, baixos de HDL e, eventualmente, pela presenca de formas
aterogénicas de LDL. Além disso, TG elevados reflectem um aumento de lipoproteinas
remanescentes, ricas em TG e com potencial aterogénico.*¥

A hipertrigliceridemia associa-se a doenga corondria, s6 em individuos com niveis
reduzidos de HDL.®» Um catabolismo diminuido dos TG pela lipoproteinalipase reduz a
produgio de HDL e aumenta as formas aterogénicas de VLDL. A associagdo de valores
reduzidos de HDL e elevados de TG é mais grave que niveis baixos de HDL isoladamente.©”

Se a hipertrigliceridemia é provocada por sintese aumentada de VLDL, como ocorre
com o consumo de alcool, estrogénios orais e quelantes dos acidos biliares, a concentragdo de
HDL aumenta, diminuindo o risco coronario.®”

Por outro lado, individuos com hipertrigliceridemia com colesterol LDL elevado, tém

risco coronario aumentado.G¥

Lp(a)

A acumulagio de Lp(a) no plasma é factor de risco independente na doenga cardio e
cerebrovascular, principalmente se as LDL estiverem também aumentadas. 76774730 A
elevagdo de Lp(a) e LDL aumenta cinco vezes o risco de aterosclerose.76™

Niveis circulantes elevados de Lp(a) associam-se & aterosclerose. O risco cardiovascular
duplica quando o valor de Lp(a) ultrapassa os 30 mg/dl. Devido a sua estrutura semelhante ao
plasminogénio, a Lp(a) inibe por competi¢io o sistema fibrinolitico, 0 que promove a
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coagulagdo intravascular, patogénese e progressao das lesdes ateroscleroticas.®® A oxidagdo
da Lp(a) por mecanismos semelhantes aos da LDL pode também lesar as paredes arteriais e
provocar aterosclerose.™ Actualmente considera-se a Lp(a) simultaneamente aterogénica e
trombogénica;7#" contribui para a formagdo de placas de ateroma e promove a trombose. Em
individuos autopsiados sao encontradas grandes quantidades de Lp(a) nas superficies
endoteliais de artérias marcadamente ateroscleroticas.®"

Os niveis elevados de Lp(a) podem relacionar-se com hipertrigliceridemia. Em
individuos com hipertrigliceridemia induzida pela alimentagdo, encontrou-se a apo(a) ligada a
apo B-100 nas lipoproteinas pos-prandiais enriquecidas em TG. Teoricamente, a Lp(a)
associada a TG aumentados poderia explicar niveis elevados de Lp(a) em doentes com TR, ou
em hemodialise, ambos com hipertrigliceridemia. Por outro lado, o excesso de Lp(a) pode
dever-se a catabolismo diminuido; a Lp(a) pode ser catabolizada pelo receptor LDL. Quando
as LDL estio aumentadas a ligagdo da Lp(a) ao receptor pode ser inibida por competigdo,
diminuindo o seu catabolismo.732 A sua fung¢do exacta, metabolismo e papel na progressdo
da aterosclerose esta ainda por clarificar.(%6#

Os factores genéticos sdo responsaveis por 40% das variagdes de concentragdo de Lp(a)
no plasma; os factores ambientes desempenham um papel minimo na regulagdo dos niveis
plasmaticos de Lp(a). A concentragdo sérica de Lp(a) ¢ independente do colesterol e de outras
lipoproteinas; ndo € afectada pela idade, sexo ou alimentagdo.s™7™ O tratamento das
hipercolesterolemias com drogas hipolipémicas- pode ndo reduzir os riscos de doenga
coronaria, se os valores de Lp(a) circulantes permanecerem elevados.®® Além disso, ndo se
sabe até que ponto a redugdo dos niveis de Lp(a) abaixo de determinado valor tera efeito
protector da aterosclerose.

A associagio da Lp(a) a aterosclerose ¢ actualmente reconhecida, de tal modo que se
considera como um dos factores mais significativos no prognostico da doenga coronaria,
juntamente com tabaco, hipertensdo, obesidade, niveis de LDL e de HDL.¢*™

E extremamente dificil determinar o valor ideal de colesterol de um individuo,
independentemente da presenga de outros factores de risco. Um individuo com um colesterol
de 200 mg/dl e sem factores de risco, por exemplo, atingira o grau critico de aterosclerose aos
70 anos de idade, visto que a aterosclerose € um processo patologico que geralmente progride
com a idade, mesmo na auséncia de factores de risco.t*® Caso apresente valores de 250 a 300
mg/dl, atingirdi o mesmo grau de lesdo aterosclerdtica, na idade de 60 a 50 anos,
respectivamente. Em individuos com 40 anos de idade, que fumam, tém colesterol elevado e
HTA, ndo ¢ invulgar encontrar enfartes do miocardio. O tabaco € um factor de risco major,
sendo capaz de aumentar o colesterol em cerca de 50 a 100 mg/dl e elevar o risco de doenga
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coronaria em 50%.¢9 Homens com menos de 35 anos e mulheres pré menopausa com valores
de LDL de 160 a 220 mg/dl, tém risco de doenga coronaria relativamente baixo, a ndo ser que
existam outros factores de risco.C¥

Em conclusdo, podemos dizer que a historia completa do individuo, o exame fisico e os
testes laboratoriais basicos sdo indispensaveis para avaliar o risco coronario; deve considerar-
se ainda idade, sexo, estudo analitico de perfil lipidico e existéncia de outros factores de risco
ndo lipidicos, como tabaco, HTA, obesidade e doenga coronaria prévia.3* S6 assim €
possivel interpretar o nivel de colesterol de um individuo como ideal ou aconselhavel. De
modo geral, muitos investigadores sugerem que o valor médio do colesterol de uma populagio
deve ser mantido o mais baixo possivel, pois o risco de mortalidade cardiovascular sobe 9%
por cada aumento de 10 mg/dl de colesterol total .7
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL

Os doentes com insuficiéncia renal tornam-se progressivamente sintomaticos. Quando
atingem a fase terminal da doenga, ndo € mais possivel o equilibrio com terapéutica
conservadora. Nesta fase, trés possibilidades se oferecem: hemodialise, didlise peritoneal e
transplante renal ¢34

HEMODIALISE

A hemodialise pode realizar-se em casa, mas habitualmente é efectuada num centro de
dialise. Os tratamentos dialiticos implicam a criagdo de um acesso vascular, e t€m a duragio
de cerca de 2 a 4 horas, geralmente 3 vezes por semana. Durante a dialise os solutos (ureia,
creatinina, potassio, sodio e outros) sdo removidos por difusdo através de uma membrana
semipermeavel, altamente eficaz na remog&o de solutos de pequeno tamanho. 33

DIALISE PERITONEAL

A dialise peritoneal (DP) pode ser continua em ambulatorio (DPCA), ciclica (DPCC) ou
intermitente (DPI). (38

O acesso a cavidade peritoneal consegue-se cirurgicamente com Insergao de um catéter.
O doente é ensinado a efectuar o processo de dialise, que consiste em instalar por gravidade
1500 a 3000 ml de fluido de DP no abdémen, deixando-o em repouso por 4 a 6 horas, sendo
entdo drenado e rejeitado. Durante o tempo de repouso ha troca de solutos através do
peritoneu, que funciona como membrana semipermeavel. )

Com a DPCA fazem-se diariamente trés, quatro ou mais trocas. Em DPCC uma
maquina ciclica efectua trés, quatro ou mais trocas durante a noite, sendo introduzido um
ultimo dialisado que permanece no abdomen durante o dia.®

Em DPI alternam-se dialises de duragdo variavel (8 a 12 horas ou mais) com fases
interdialiticas de 14 horas a varios dias de acordo com as necessidades do doente (fungdo
residual, taxa de catabolismo proteico, entre outros).®

TRANSPLANTE RENAL

A transplantagdo renal permite que o doente com enxerto renal funcionante, faga uma

vida normal independente da dialise.®% Alguns beneficios sio conseguidos pelo TR: bem
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estar, satisfagdo, melhorias psicologicas, retorno ao trabalho, melhoria das complicagdes
urémicas ndo corrigidas pela didlise, nomeadamente malnutrigio e anemia. 388

Os rins para transplante obtém-se a partir de um dador vivo ou de um cadaver.33

A doagio de um o6rgdo por um individuo vivo so € permitida, geralmente, a familiares
proximos (irmdos, filhos, pais), visto que possuem maiores semelhangas tecidulares com o
receptor (antigénios de histocompatibilidade). Desta forma, melhoram as possibilidades de
éxito do transplante e diminui o nimero de rejeigdes.®3

Os rins de cadaver sdo obtidos a partir de individuos ndo portadores de doengas renais
ou outras que possam interferir no sucesso da intervengdo nomeadamente infecciosas, € cuja
idade nio seja demasiado elevada. A transplanta¢do com rins de cadaver tem vindo a aumentar
ao longo do tempo, estando, no entanto, limitada devido a caréncia de 6rgdos.®&

Para controlar a rejeigdo, sdo administrados medicamentos imunossupressores que
diminuem a capacidade do organismo reagir através do sistema imunitario, contra o 6rgdo
"estranho" transplantado. @3

Os farmacos imunossupressores mais utilizadas sdo as seguintes: ®39

Corticosteroides (prednisolona)

Importantes na prevengdo e no tratamento dos episodios de rejei¢do. Os esterdides
reduzem a aloactivagdo das células T e a libertagio de interleucina 2 e y- interferon, (83.84)

Os glicocorticoides associam-se em muitos doentes a aumento do apetite, dose
dependente.®3#)

Ciclosporina ou Cyclosporina A (CyA)

A CyA é um peptideo ciclico hidrofobico, de origem fiingica, constituido por 11 4cidos
aminados (um dos quais especifico desta substdncia), insoluvel em dgua mas solivel em
muitos reagentes organicos, nomeadamente o etanol.(®3

O principal mecanismo de acgdo da CyA ¢ a prevengdo da produgdo de interleucina 2
pelos linfocitos T.¢38

Azatioprina
E um derivado da 6-mercaptopurina e pode ser administada por via oral ou endovenosa.
E bem tolerada e a maior toxicidade da droga parece associar-se a leucopenia,

trombocitopenia e anemia macrocitica. 3%
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DISLIPIDEMIAS NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA E TRANSPLANTE
RENAL

A IRC ¢é frequentemente acompanhada de modificagdes do metabolismo lipidico,
caracterizadas por VLDL aumentadas, HDL reduzidas e colesterol sérico total normal. Estas
alteragdes nio melhoram com o inicio do tratamento dialitico regular, persistindo uma
hiperlipidemia tipo IV, que sugere acumulagdo de lipoproteinas remanescentes ricas em
TG (4.5,20,21,22,23,27,47)

Os doentes com TR partilham com os doentes dialisados muitos dos riscos para a
aterosclerose. Alguns aspectos distinguem os dois grupos: enquanto os doentes em dialise
estio habitualmente expostos a heparina, os transplantados renais fazem terapia com
imunossupressores. Apesar da presenga de perfis lipidicos anormais nos dois grupos a sua
caracterizagdo é distinta. O doente em dialise tem TG elevados, enquanto o transplantado
apresenta elevagdo simnultdnea do colesterol e dos TG (72101214151619084776368)  apesar de
alguns estudos sugerirem que o transplante resolve a hipertrigliceridemia caracteristica do
periodo dialitico.+17.1%)

Apos TR, a concentragio de colesterol total, LDL e VLDL sobe dando origem a
hiperlipidemia tipo Ila e IIb.121416207 A hiperlipidemia tipo IV persiste em muitos doentes
apos TR, mesmo com a normalizagdo da fungdo do enxerto e melhoria das alteragdes
metabolicas causadas pela uremia. (12148 Os valores de HDL estdo geralmente normais ou
aumentados, mas ndo protegem das lesdes ateroscleroticas, pois encontram-se anormalmente
enriquecidas ndo so de colesterol mas também de TG.(1*#)

No periodo imediato p6s-TR verifica-se uma redugdo de colesterol e TG seguida de um
aumento de ambos.?® A incidéncia da hipercolesterolemia pode ir de 16 a 78%, e a da
hipertrigliceridemia de 9 a 66%.¢1%1% Variagdes na metodologia podem explicar muitas
controvérsias encontradas em estudos da dislipidemia pos-TR. Investigagdes com um pequeno
numero de individuos, dados de doentes obtidos em tempo variavel de transplante, variagdes
nos protocolos de imunossupressdo, utilizagdo de agentes hipotensores, assim como o estado
nutricional do doente e nimero dos episodios de rejeigdo sofridos, podem contribuir para a
obtencdo de resultados contraditorios, impedindo a concorddncia dos estudos em numerosos
aspectos.(®

A maioria dos doentes tem colesterol elevado 3 meses apos o TR, permanecendo
aumentado aos 6 meses (101519404776 quando comparado ao seu nivel pré-TR; 12 a 24 meses
apos o TR a colesterolemia nio aumenta significativamente.*' A hipertrigliceridemia ocorre
mais tarde do que a hipercolesterolemia, atingindo o seu pico de incidéncia aos 9 a 12 meses
de TR_(]-I.I.’LIE’.-&T)
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DISLIPIDEMIA E TRANSPLANTE RENAL

As complicagdes da aterosclerose vascular acelerada sdo causa comum de morbilidade e
mortalidade dos doentes com transplante renal ®2» Nos transplantados a mortalidade por
doenga cardiovascular é quatro vezes superior a da populagdo controle.(!9 A patogénese da
doenca cardiovascular apoés TR é provavelmente multifactorial, ¢ inclui factores de risco
estabelecidos para a populagdo geral, como HTA, tabaco, hiperlipidemia, intolerdncia a
glicose, e os efeitos secundarios da terapia imunossupressora.(1%171%436 A hiperglicemia,
hiperinsulinismo, intolerdncia a glicose, proteinuria, alimentagdo, obesidade, disfungdo do
enxerto, tratamento imunossupressor € agentes hipotensores, podem ser algumas das causas
que alteram o metabolismo lipidico dos transplantados.©7121+16.18:2022.25.26.27)

Muitos factores que podem alterar a concentragdo sérica de lipoproteinas actuam no
periodo pos-TR. E, por isso, impossivel atribuir o aparecimento da hiperlipidemia apés o TR
unicamente a um factor de risco, mas talvez ao efeito sinérgico provocado pela combinagdo de
varios.®9)

POTENCIAIS FACTORES DE RISCO NA DISLIPIDEMIA POS-TR

Terapia Imunossupressora

O uso de corticosterdides no TR tem sido associado a dislipidemia. Encontra-se
correlagdo positiva entre os niveis de lipidos séricos aumentados ¢ a dose diaria e cumulativa
de prednisolona.(+910.121315.1819:304347) Qs corticosterdides provocam, a curto prazo, aumento do
colesterol total, LDL,VLDL ¢ HDL e TG, com diminui¢do da subclasse HDL, a longo
prazo.*» Os corticosteréides aumentam a sintese hepatica dos TG e a resisténcia periférica a
insulina porque estimulam hormonas que provocam a libertagdo de TG na forma de acidos
gordos livres, substracto da sintese hepatica dos TG; activam a carboxilacetilCoA e a sintese
de acidos gordos; provocam a resisténcia periférica & insulina e glicose promotoras de
obesidade secundaria e diminuem a actividade da lipoproteinalipase.(>1+%9 Estes mecanismos
sio contrariados quando a mesma quantidade de esteroides ¢ administrada em dias
alternados. (2% A reducio da concentragdio de TG quando os corticosteroides sdo
administrados na mesma dose em dias alternados, mantendo constantes todos os restantes
factores, fortalece a correlagio esteroides e hipertrigliceridemia. (121418147

Os corticosterdides sdo responsaveis por aumentar a concentragdo plasmatica de TG,
mesmo em doengas ndo renais.(2!® Ha declinio das concentragdes de TG e da dose de
esterdides a medida que aumenta o tempo de transplante.(? Encontram-se niveis de TG mais



elevados em doentes com episodios de rejeigdo frequentes, que receberam tratamento
esterdide extra, comparativamente aqueles com fung@o estavel do enxerto.(*!%

Um problema com que se debate este tipo de terapia no tratamento da hiperlipidemia
pos-TR, é a possibilidade de aumentar a incidéncia de rejeigdo ou mesmo perda do enxerto.?¥

A correlagio entre terapéutica com esterdides e alteragdes lipidicas pos-TR €
contrariada por alguns estudos. Muitos doentes tém fungdo diminuida do enxerto que, por si
s0, pode levar a hiperlipidemia. (1576

Os corticoesterdides também sdo factor de risco da hipercolesterolemia pos-
TR (1034151790 A administragio de corticosterdides aumenta a resisténcia periférica a insulina,
afectando a produgdo e o catabolismo das lipoproteinas; acelera a gluconeogénese; aumenta a
actividade da HMGCoA reductase e, por isso, a sintese de colesterol e lipoproteinas hepaticas,
¢ inibe o catabolismo das LDL e os receptores LDL no figado.(*!*!" Por outro lado, a
hipertrigliceridemia persistente apos TR promove a conversio de VLDL (ricas em TG) em
LDL, cujo catabolismo estd diminuido e que, por isso, se acumulam na circulagdo.*h A
redugdo do colesterol é também conseguida se a mesma dose de esteroides for dada em dias
alternados; este facto constitui mais um argumento a favor dessa terapia, no tratamento eficaz
da hiperlipidemia persistente pos-TR.G:1417)

Ha correlagéo entre a dose diria de prednisolona e o colesterol e TG séricos.('?

A CyA esta também associada a hipercolesterolemia,5913141820227632) em resultado do
aumento da concentragdo de LDL e sintese de apo B. A CyA interfere em varios processos
metabolicos: com os receptores LDL ao aumentar a sintese hepatica de colesterol intracelular,
com a sintese dos acidos biliares ao inibir a 26-hidroxilase; e com a actividade lipolitica da
heparina ao diminuir a sua ac¢do, que consequentemente reduz a libertagdo da lipase hepatica
e lipoproteinalipase.(°% A CyA potencia a resisténcia periférica a insulina induzida pela
prednisolona.® Sugere-se que a CyA aumente a resisténcia periférica a insulina e a sintese
hepatica de TG, além de diminuir a actividade da lipoproteinalipase.™ A CyA aumenta a
gravidade mas ndo a incidéncia de HTG. (419

A associagio da CyA a hipercolesterolemia é sugerida por estudos, que apos
substituirem a CyA de doentes com TR por azatioprina, observam um perfil lipidico
francamente melhorado;®+15192042.92) verifica-se uma diminui¢do no colesterol em cerca de
20% e uma diminui¢io da administragio de agentes hipotensores por reducdo da tensdo
arterial ®

Os niveis de LDL e colesterol total aumentam significativamente nos 3 meses pos-TR
em doentes que recebem CyA (associada ou ndo a esteroides), e permanecem normais nos que
recebem azatioprina e prednisolona.(2? Estudos experimentais sugerem que a azatioprina nao
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influencia o metabolismo lipidico, enquanto a CyA se associa a alteragdes do metabolismo dos
lipidos e hidratos de carbono.(12+)

Verifica-se a elevagdo do colesterol € dos TG séricos em doentes com doengas
autoimunes, tratados com CyA.(1°29 Ao suspender a terapia, os lipidos séricos voltam ao valor
normal.(1» Esse efeito parece dever-se a estrutura da CyA que ¢€ lipofilica; cerca de 80% €
transportada no plasma ligada a lipoproteinas, principalmente LDL e HDL (14202 E possivel
que a CyA, ao ligar-se as LDL, possa levar a diminuigdo do catabolismo das LDL circulantes,
via receptores das LDL; no entanto, outros farmacos como quinidina e iminaprina também se
ligam as lipoproteinas e ndo aumentam a concentragdo de LDL no plasma.°2

Os resultados ndo sdo uniformes e menciona-se uma redugdo da incidéncia de
hipercolesterolemia isolada em doentes tratados com CyA, comparativamente a outros que
receberam azatioprina.® Tem-se estabelecido correlagdo negativa entre a dose média de CyA
e a presenga ou auséncia de hiperlipidemia. Doentes com TR e sem dislipidemia foram
submetidos a doses de CyA significativamente maiores. Isto pode ser explicado pelo facto do
componente ndo celular da CyA se ligar exclusivamente as lipoproteinas séricas: verifica-se
que doentes com baixos niveis de colesterol possuem um catabolismo mais rapido do
medicamento e, por isso, necessitam de doses maiores.(1”

Terapéutica hipotensora

A HTA é um factor de risco major e tende a coexistir com os factores de risco
lipidicos.@V Cerca de 40% dos individuos com hipertensio (tensdo arterial superior ou igual a
140/90 mm de Hg ou com medicagdo hipotensora) apresentam niveis de colesterol sanguineo
de 240 mg/dl ou mais.®”

A eficacia da medicagdo hipotensora, na doenga cardio vascular, € colocada em divida:
os B-bloqueadores, diuréticos e inibidores da ECA (enzima convertora da angiotensina) sao
lipogénicos, sendo factor de risco para as doengas cardiovasculares 31416940 Doentes
transplantados renais com doencas cardiovasculares receberam dose maior de drogas
hipotensoras.©!

Os doentes tratados com diuréticos e B-bloqueadores apresentam aumentos de
colesterol e TG, e redugdo da concentragio de HDL,731# os inibidores da ECA relacionam-se
com aumento ligeiro dos TG plasmaticos;® os antagonistas canais de calcio, a-bloqueadores
e antagonistas adrenérgicos centrais tém efeito neutro ou benéfico a nivel lipidico.¢?

Obesidade
Apos TR bem sucedido, verifica-se um aumento ponderal significativo, devido a
aumento do apetite, correcgdo da uremia, desaparecimento das restrigdes condicionadas pela
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didlise e uso de corticosteroides.®19 A obesidade implica sintese aumentada de TG que
predomina sobre a utilizagdo periférica e origina hipertrigliceridemia.®%1% A presen¢a de
obesidade eleva também o colesterol por conversio aumentada das VLDL em
LDL}43.55.71.10],!02.103)

Nos doentes com TR o excesso ponderal é mais frequente no sexo feminino e associa-se
a elevagdes significativas do colesterol sérico.® O excesso de gordura intraabdominal €
considerado um factor de nisco cardiovascular que exerce uma influéncia desfavoravel nos
lipidos sanguineos, pressdo arterial e tolerdncia a glicose,(%1921%% além de constituir um factor
de risco independente, na medida em que conduz a hipertrofia ventricular
esquerda'(33.3-5.43.I01.102,103)

Lp(a)

A possibilidade de que as LDL provoquem lesdo renal foi ja sugerida em varios
estudos.™ A analogia existente entre a estrutura da Lp(a) e de LDL pode colocar a hipotese
desta nova lipoproteina afectar o rim, se a sua concentragdo for elevada.® Niveis aumentados
de Lp(a) em doentes com TR sugerem que essa lipoproteina possa contribuir para a elevada
incidéncia de doengas cardiovasculares nestes doentes. (7552

A CyA pode aumentar a Lp(a) plasmatica; ndo existe correlagdo entre esta lipoproteina,
o tempo decorrido apds o TR e a dose de esteroides e de agentes hipotensores.#% Os
niveis de Lp(a) encontram-se mais elevados nos doentes com TR tratados com CyA do que os
que recebem so azatioprina e prednisolona.“” A ligagdo da CyA as LDL, e possivelmente a
Lp(a), podera levar & diminuigdo do catabolismo destas lipoproteinas €, consequentemente, &
sua elevagdo no plasma. A CyA pode também interferir com o metabolismo da Lp(a) atraveés
de um mecanismo hepatico ou efeito renal. A comprovagio destas hipoteses torna a
monoterapia com CyA mais aterogénica que a azatioprina e prednisolona, ndo so devido a
elevacdes da Lp(a), mas também por alteragdes nocivas na apo B, TG e HDL.(®

E também possivel que o rim tenha uma fungdo na regulagdo do metabolismo da Lp(a)
e 0 declinio da fungdo renal possa interferir com o catabolismo e clearance normal da Lp(a)."?
A melhoria da fungio renal reduz a Lp(a) apos TR.(7%1%)

Sdo necessarios mais estudos para investigar a regulagdo metabolica da Lp(a), o seu

verdadeiro papel na aterosclerose e, particularmente, o seu papel na excessiva morbilidade
cardiovascular que ocorre apos TR.(7632)
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INTERVENCAO ALIMENTAR E NUTRICIONAL NA DISLIPIDEMIA POS-
TR

A sobrevida dos doentes com TR aumentou consideravelmente na década passada e
qualquer factor que possa afectar a longo prazo essa sobrevida, deve merecer particular
aten¢do. Entre esses factores inclui-se o regime alimentar. 03D

A manipulagio da alimentagdo no controle da dislipidemia tem importancia fundamental
na prevengdo e tratamento das doengas cardiovasculares.(?831:323334:40.71.6264) () regime alimentar
aconselhado deve diminuir ou corrigir a sobrecarga ponderal, se existir, ¢ adaptar-se as
patologias associadas.C

As dietas com baixos teores de gordura tém sido sugeridas na terapia de doentes
hiperlipidémicos, nomeadamente pela AHA®», SEAG!32 ¢ NCEP®**). O principal objectivo
deste tratamento ¢ reduzir o colesterol LDL para valores inferiores a 160 mg/dl, ou a 130
mg/dl, se tiver ocorrido qualquer doenga aterosclerdtica prévia ou existirem simultaneamente
dois factores de risco (podendo um deles ser o sexo masculino).G3* Idealmente, devem ser
conseguidos niveis de LDL tdo baixos quanto possivel, para se obter uma redu¢do mais
significativa do risco cardiovascular. Embora o objectivo deste tipo de terapia seja baixar a
concentracdo de LDL, a maioria dos doentes pode ser monitorizado durante o tratamento
dietético com base nos valores de colesterol total. Niveis de colesterol total de 240 e 200
mg/dl podem corresponder, grosseiramente, a niveis de LDL de 160 e 130 mg/dl,
respectivamente. 3334

As altera¢des alimentares consideradas benéficas para a prevengdo da doenga coronaria
reduzem a subclasse HDL,.(''? No entanto, as populagdes com consumos diminuidos de
gordura apresentam concentragdes de HDL, reduzidas, apesar de uma baixa incidéncia da
doenga coronaria comparativamente as populagdes Ocidentais. Obviamente que estas
populagdes apresentam simultaneamente concentragdes também diminuidas de LDL.¢19

A modificagio alimentar pretende reduzir progressivamente o consumo de acidos
gordos saturados e de colesterol, e corrigir o excesso calorico; estes factores nutricionais
podem correlacionar-se com valores elevados de colesterol sérico. (33556210510 O novo regime
alimentar deve traduzir a correc¢do permanente de comportamentos alimentares errados. Para
muitos doentes a reducgio do colesterol pode conseguir-se com terapia dietética, que devera
manter-se durante pelo menos 6 meses antes do inicio de medicagdo hipolipemiante, excepto
nas dislipidemias severas (hipercolesterolemia familiar e hiperlipidemia familiar combinada, por
exemplo).G33)

Apesar dos regimes alimentares hipolipidémicos se associarem a efeitos benéficos nos
lipidos sanguineos a populagio geral ou em determinados grupos com patologias especificas, a
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sua eficacia no tratamento das hiperlipidemias caracteristicas dos individuos com TR, ndo foi
ainda claramente demonstrada.(®37.38.3940)

Em alguns trabalhos a terapéutica dietética mantida durante oito semanas, em doentes
com TR, reduz ligeiramente o colesterol total, sem alterar as LDL;®" um tratamento de pelo
menos doze semanas pode reduzir o colesterol e TG para valores normais, ou aceitaveis, €
aumentar as HDL (#3340 Estes resultados sio concordantes com estudos realizados na
populagdo geral.

No primeiro ano p6s-TR surge um novo sentimento de bem-estar e independéncia da
dialise. Simultaneamente, verifica-se um aumento excessivo de peso e elevagdo dos lipidos
sanguineos,#% em consequéncia do aumento do apetite (derivado da administragdo de
corticosterdides e correcgdo da uremia) e da ingestéo alimentar desiquilibrada.*+

A dieta hipolipidémica é o método mais fisiologico e inofensivo para impedir, corrigir ou
diminuir a hiperlipidemia p6s-TR; além disso ndo interfere com a medicagdo administrada.*+
A dieta Step I, aconselhada pela AHA®), SEAGI2 e NCEP@®*3, deve conter um total de
gordura inferior a 30% do valor calorico total (VCT), com um total de acidos gordos
saturados inferior a 10% das calorias totais e uma quantidade de colesterol alimentar inferior a
300 mg/dia. Ap6s iniciar a dieta, o colesterol sérico do doente deve ser avaliado entre a 4* e a
6 semanas, e a0s 3 meses de tratamento. Se neste momento os objectivos minimos da terapia
ndo tiverem sido atingidos, o doente deve avangar para 2 dieta Step II. Este regime implica
uma redugdo dos acidos gordos saturados para menos de 7% do VCT e um consumo de
colesterol inferior a 200 mg/dia. A dieta Step I pode conseguir-se sem alteragdo radical dos
habitos alimentares, enquanto a Step II requer uma maior atengdo para ser nutricionalmente
adequada, atractiva e apresentar boa palatividade. Deve assegurar as quantidades necessarias
de complantix, de vitaminas e minerais, respeitando a percentagem de macronutrimentos

recomendada: além disso, deve manter e promover um bom estado nutricional.©*?

Pretendem-se as seguintes modificagSes nutricionais especificas:

Gordura total - O teor em gordura ndo deve exceder 30% das calorias totais. Redugdes
mais severas, na ordem dos 20%, podem considerar-se, mas apresentam geralmente baixa
aderéncia. (339

Os regimes alimentares com menos de 30% do VCT, em gordura, tém importancia
confirmada por dados epidemiologicos; populagdes com regimes alimentares com este teor
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lipidico apresentam niveis baixos de colesterol plasmatico e de doenga coronaria.362190 No
Japdo, o consumo de gordura total é baixo e os hidratos de carbono sdo consumidos como a
principal fonte de energia, verificando-se reduzida concentragdo de colesterol plasmatico e
baixa taxa de doenga coronaria. %

As dietas ricas em gordura promovem a absorgdo e sintese de colesterol, o que explica a
elevada incidéncia de doenga aterosclerotica em certos paises que praticam uma alimentagdo
com teores de gordura na ordem dos 40 a 45% do VCT.64%)

O consumo habitual de quantidades elevadas de gordura contribui para o
desenvolvimento, ou manutengdo, de peso corporal excessivo.(1%) As gorduras tém elevada
densidade calorica comparativamente a outros macronutrimentos; o seu consumo aumentado
promove um excesso de calorias e, consequentemente, a deposi¢do dos lipidos no tecido
adiposo. A gordura tem menor efeito termogénico do que as proteinas e HC,41% de modo
que é armazenada no tecido adiposo com uma eficiéncia metabolica mais elevada. O excesso
de tecido adiposo pode acompanhar-se de resisténcia periférica a insulina, o que se relaciona
com hipertensdo, diabetes mellitus e hiperlipidemia.*#

Uma redugdo da energia proveniente da gordura alimentar esta fortemente associada a
perda de peso; dietas que substituem o excesso de gordura por hidratos de carbono complexos
provocam redugdo ponderal, apesar de manterem o mesmo VCT.(1%

Acidos Gordos Saturados (AGS) - Constituem menos de 10% do VCT na Step I e
menos de 7% na Fase ou Step I1.(3355190 S3p os principais responsaveis pela elevagdo do
colesterol sérico, pelo que pode ser necessaria a redu¢do do consumo de gorduras animais,
ricas em AGS, nomeadamente: gordura lactea (manteiga, leite gordo, natas, queijo), e gordura
de mamiferos, como vaca. Devem também limitar-se gorduras vegetais ricas em AGS, por
exemplo, a de coco.G334)

Quando os AGS sdo substituidos por HC, acidos gordos polinsaturados ou
monoinsaturados, os niveis de colesterol total ¢ LDL baixam. O primeiro alvo na prevengido de
doenga coronaria é diminuir o consumo de AGS.“1°? Uma diminuigdo do consumo de AGS
pode explicar 60 a 80% da redugdo observada nos niveis de colesterol total.)

Segundo Keys et al, ¥ a cada 1% das calorias totais provenientes de AGS
corresponde uma subida no colesterol plasmatico de cerca de 2,7 mg/dl (0,07 mmol/L); um
aumento do consumo de AGS de 7 para 17% do VCT elevara o colesterol em cerca de 27
mg/dl (0,7 mmol/L). Este aumento € devido exclusivamente as LDL; as HDL ndo se alteram.
Os AGS inibem a actividade dos receptores LDL, o que interfere com a remogdo das
LDL'(SS&Z)




Os AGS da alimentagdo sdo determinantes na variagdo do colesterol plasmatico. A redugdo da
gordura total para menos de 30% ndo assegura a diminui¢do de colesterol, a ndo ser que os
AGS sejam reduzidos concomitantemente.(®® A reducdo da sintese de apo A-I com uma
alimentagio rica em AGS, provoca uma diminui¢do transitoria da concentragdo de HDL.(%

Os acidos gordos saturados de cadeia longa, nomeadamente laurico, miristico e
palmitico, parecem ser dos mais hipercolesterolemiantes e aterogénicos;, outros,
nomeadamente o estearico, tém efeito contrario, contribuindo para a diminuigdo das
concentragdes das LDL, sem afectar as HDL 4359

Acidos Gordos Polinsaturados (AGPI) - Devem contribuir com 7 a 10% do
VCT ! (28,31,32,33,34,49)

O acido linoleico, acido gordo da familia ®-6, reduz o colesterol plasmatico, quando
substitui os AGS da alimentag@o.®) Devido ao seu valor calorico e implicagdes metabolicas,
deve consumir-se em quantidades controladas. Oleos vegetais de girassol, soja ou agafroa, sdo
ricos em acido linoleico.3233:43)

Entre os 4acidos gordos ®-3, com importante papel fisiologico, destacam-se
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA), ambos de cadeias bastante longas e
altamente insaturados; estdo presentes na gordura de peixe. Os ®-3 tém sido associados a
baixa dos TG mas ndo & de colesterol. Sdo necessarios mais de 2g de EPA por dia para alterar
as lipoproteinas plasmaticas significativamente, quantidade que equivale a ingestdo de grandes
porgdes de peixe e cujo consumo seria dificil de manter por longos periodos de tempo.%

A substituicdo de saturados por polinsaturados reduz o nivel de colesterol e TG do
plasma 2197 Pode encontrar-se uma redugdo de colesterol de cerca de 1,35 mg/dl (0,03
mmol/L), por cada 1% de acido gordo substituido.* A redugdo do colesterol € devida
principalmente & redugdo de LDL e a ligeira descida de HDL,1*" enquanto a queda dos TG se
deve a inibigdo da sintese de VLDL no figado.(®» Apesar de alguns autores sugerirem que
uma alimentagdo rica em AGPI pode prevenir a doenca coronaria, ndo existem ainda provas
epidemiologicas suficientemente conclusivas."*”

O consumo de AGPI ndo deve exceder 10% do VCT. Em valores superiores, ha
possibilidade de efeitos secundarios a longo prazo: diminuigdo das HDL, predisposi¢do para
calculos biliares e para desenvolvimento de tumores, inibigdo do sistema imunitario e alteragdo
das membranas celulares. A substituicio de acidos gordos saturados ndo deve ser unicamente
a custa de AGPIL ¢362107

Acidos Gordos Monoinsaturados (AGMI) - Devem constituir 10 a 15% do VCT. O
acido oleico ¢ o principal AGMI, azeite e oleo de colza sdo particularmente ricos neste acido
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gordo. Durante anos considerou-se nula a acgdo dos AGMI sobre o colesterol. Estudos
recentes indicam que estes acidos gordos podem baixar o colesterol na mesma proporgado que
AGPI e HC, quando substituem os AGS do regime alimentar;®83132334107 além disso
apresentam a vantagem de ndo diminuirem a concentragdo plasmatica de HDL.¢» O padrdo
alimentar de tipo Mediterranico, bom fornecedor de AGMI, parece diminuir o risco de doenga
coronaria, #3107

Colesterol - O colesterol alimentar pode promover hipercolesterolemia (com elevagdo
das LDL) e a aterosclerose.(®? Apds ser absorvido, € incorporado nas quilomicra, que entram
na circulagiio e sio degradadas em quilomicra remanescentes. A formagdo de varias espécies
lipoproteicas encontradas posprandialmente parece ser o principal mecanismo de aterogénese
do colesterol alimentar.®9

O colesterol nio é um nutriente essencial do individuo adulto. O organismo pode
sintetiza-lo e transporta-lo de um tecido para outro sem necessitar de colesterol alimentar.¢**%

A dieta Step I deve conter menos de 300 mg/dia, enquanto a Step II restringe o
colesterol a valores inferiores a 200 mg/dia. O colesterol encontra-se unicamente em alimentos
de origem animal como a gema de ovo, visceras, marisco, moluscos, produtos lacteos, carne e
peixe, por exemplo.3* O consumo de cerca de 250 a 500 mg/dia de colesterol parece
aumentar o colesterol plasmatico em cerca de 10 mg/dl. A relagdo entre o colesterol alimentar
e sérico varia de individuo para individuo, alguns tém aumentos de colesterol total e LDL
quando o colesterol da alimentagio aumenta, enquanto outros ndo manifestam qualquer
alteragdo.®9 Geralmente, uma redugio do colesterol alimentar produz uma descida acentuada
do colesterol total e LDL. A remogio do colesterol da alimentagdo vai activar os receptores
LDL e promover a remogao do colesterol LDL da circulagdo.(

Proteinas - A recomendagio das dietas Step I e II, para a contribui¢do calorica das
proteinas, situa-se entre 10 a 20% do VCT. As proteinas vegetais parecem menos
aterogénicas do que as animais, ¢ baixar o colesterol total e LDL.0™) A substituicdo das
proteinas animais da dieta por proteinas texturadas de soja, exerce uma acgdo
hipocolesterolemiante em individuos com hiperlipidemia tipo II, e nula em individuos
normolipidémicos.1h

Sugere-se que os produtos resultantes da digestdo das proteinas de soja aumentam a
excregdo de esterdides nas fezes.'» Em modelos experimentais,'> as proteinas de soja
melhoram a fungdo dos receptores LDL, mesmo na presenga de colesterol plasmatico elevado,
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podendo conseguir-se uma redugdo das LDL e um aumento das HDL, cerca de 8 vezes
superior a redugdo conseguida por dieta constituida por proteinas animais pobre em gordura.
A arginina da proteina de soja pode ser responsavel pela baixa de colesterol.(1214®

A natureza das proteinas alimentares pode regular a actividade dos receptores para as
lipoproteinas, principalmente se a actividade foi inibida por hipercolesterolemia 2 A
capacidade hipocolesterolemiante das proteinas de soja pode ser utilizada na elaboragdo de
dietas, visto que, a qualidade das proteinas da dieta influenciam a correcgdo da
hiperlipidemia.(11.113)

Dietas vegetarianas foram experimentadas em doentes com sindrome nefrotico ou com
IRC,™% com redugdo de cerca de 20 a 25% do colesterol total, sem agravamento da fungdo
renal ("¥

Hidratos de Carbono (HC) - Devem rondar os 50 a 60% do VCT. Os HC digeriveis
devem contribuir com mais de metade dos HC consumidos, de modo a assegurar a ingestdo de
quantidades desejaveis de produtos vegetais e de vitaminas, minerais ¢ fibras. Este tipo de HC,
quando substitui os AGS, parece induzir uma baixa no nivel de colesterol LDL, numa
propor¢io semelhante & conseguida pelo acido oleico e linoleico; pode também reduzir as
HDL. Dietas vegetarianas ou pobres em gordura, ricas em HC e uma relagdo P/S elevada,
associam-se a niveis baixos de LDL, HDL e de risco coronario,™ apesar das concentragdes
diminuidas de HDL poderem ser factor de risco coronario. SO as populagdes que consomem
quantidades elevadas de gordura parecem ser afectadas por baixos niveis de HDL.7™ O regime
alimentar pobre em gordura e rico em HC reduz o nivel de HDL numa percentagem menor do
que a redugdo verificada nas LDL.¢9

O consumo de pdo e cereais integrais esta associado a risco diminuido de doenga
coronaria (especialmente enfarte do miocardio), este alimento é rico em fibras e vitamina
E.m9 No pdo integral, a gordura representa cerca de 5,4% do total da energia, tem uma
relagdo P/S=3; estas caracteristicas poderdo ser factor protector da doenca coronaria.®'%)

Dietas com quantidades diminuidas de gordura e aumentada de HC podem provocar
hipertrigliceridemia; salienta-se a importancia de limitar a ingestio de acucares simples e de
controlar os HC complexos, principalmente em doentes obesos. 362

Fibras - Sio HC indigeriveis. Existem nos cereais, leguminosas, frutos e produtos
horticolas.

As fibras insoluveis contribuem para uma boa fungdo do intestino, apesar de ndo serem

absorvidas. Em quantidades elevadas podem reduzir a absorgdo de nutrientes, nomeadamente,
calcio e ferro.G339
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As fibras alimentares soluveis também ndo absorviveis, incluem as pectinas, gomas €
hemiceluloses e existem, por exemplo, na aveia e leguminosas. A ingestdo de fibras soluveis
tem efeito benéfico nos lipidos plasmaticos. O consumo elevado de fibras soltuveis, na ordem
dos 15 a 25g/dia, pode reduzir o colesterol plasmatico de 5 a 15%, mas pode também
produzir efeitos gastrointestinais secundarios.®® Demonstra-se o consumo moderado de
fibras soluveis (5 a 6g/dia), ocasiona uma redugdo de colesterol na ordem dos 13%.0'9 A
redugdo do colesterol sérico associa-se a diminui¢do de LDL e HDL.(!'?

Alcool - O consumo de alcool afecta o metabolismo lipoproteico; aumenta a
concentragdo de TG e HDL e n#o interfere com as LDL ¢%10%118119.120.121)

O consumo moderado de alcool (360 ml-720 ml de cerveja, 120 mi-240 ml de vinho ou
45 ml-90 ml de bebidas destiladas ou licorosas) parece ter efeito protector na doenga
cardiovascular.(11%120.121122) A associa¢do entre o consumo moderado de alcool e protecgdo na
doenga coronaria relaciona-se com o aumento das HDL e um efeito antitrombotico
independente das HDL, cujos mecanismos ndo estdo bem definidos. (119120121

Em consumos acima dos valores anteriormente referidos descreve-se a elevagdo da
pressdo arterial (118:120121)

A toxicidade cardiaca do alcool (cardiomiopatia, arritmia, HTA) ocorre nos grandes
consumidores de bebidas alcodlicas. O consumo moderado apesar dos efeitos benéficos
referidos, associa-se a risco aumentado do cancro do seio e intestino. Em conclusdo. o

consumo moderado de alcool tem efeitos variaveis, de acordo com caracteristicas
individuais. (120121122

Calorias Totais - O consumo calorico excessivo promove a conversdao dos nutrimentos
em TG e posterior armazenamento nos adipdcitos.(®? A obesidade aumenta o risco de doenga
cardiovascular, reduz as HDL e eleva a concentragio de lipoproteinas aterogénicas e
colesterol.» A sintese de colesterol correlaciona-se com © peso em excesso.(101109
Schreibman, refere a sintese de cerca de 20 mg/dia de colesterol por cada Kg de gordura
corporal em excesso.(129

A perda de peso, nos doentes obesos, produz uma redugdo marcada dos lipidos
circulantes, baixa o colesterol total e LDL.¢*190 Cada Kg de peso perdido pode associar-se a
uma redugio de cerca de 0,05 mmol/L, 0,02 mmol/L e 0,015 mmol/L, respectivamente de
colesterol total, LDL e TG. A mesma redugio de peso pode originar uma diminuigdo de cerca
de 0,007 mmol/L das HDL, na fase activa da perda de peso, e um aumento de cerca de 0,009
mmol/L quando o peso estabiliza apés emagrecimento. 34100
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A restri¢do calorica, diminui a actividade da HMGCoA reductase €, consequentemente,
a sintese hepatica de colesterol. A mobilizagao dos depositos de colesterol do tecido adiposo
acentua a inibigio dessa sintese. A redugdo do peso corporal ocasiona também uma excregdo
aumentada de colesterol nos acidos biliares.(0".126)

A obesidade associa-se também a hipertrigliceridemia. A lipoproteinalipase diminui 50 a
80%101129) durante a fase aguda de restrigdo energética e fase activa de perda de peso,
provocando aumento da sintese de lipoproteinas enriquecidas em TG e redugdo do
catabolismo das VLDL. A transferéncia de lipidos para as HDL esta diminuida, o que explica
a diminui¢do das HDL na fase activa da perda de peso.Quando o peso estabiliza a actividade
da lipoproteinalipase aumenta, estimulando a hidrolise das VLDL e transferéncia de lipidos
para as HDL (101.103)

A restrigdo alimentar reduz o peso corporal, o colesterol total e, em menor extensdo, os
TG, ao suprimir a sintese hepatica de TG enquanto o metabolismo periférico permanece
ineficiente. 619 Muitos doentes corrigem os seus niveis de colesterol e TG ao atingirem o seu
peso desejavel; 2313334710110 estudos prospectivos observaram que quando os individuos
ganham peso, o seu colesterol total sobe, e quando perdem peso, o seu nivel de colesterol
desce.®

A reducdo ponderal tem efeitos benéficos no perfil lipidico de individuos
obesos. 283133344871 10L102.105.107) - Aconselha-se  associar a restrigdo calorica um programa
adequado de exercicio fisico, que promove um balango energético adequado, eleva as HDL,
diminui os TG e as LDL.¢+1%)

A PROCURA DE SOLUCOES

Destacam-se alguns pré-requisitos para que a terapia dietética seja eficaz:*

- profissionais de saude interessados, encorajadores, que estabelegam uma boa relagéo
com o doente;

- motivagdo do doente;

- uma dieta nutricionalmente adequada e agradavel.

Os efeitos da alteragio da alimentagdo nos lipidos séricos sdo influenciados ndo so pela
composi¢do do regime alimentar, mas também pela resposta individual, tipo e base genética da
dislipidemia; obviamente, é importante o cumprimento do regime alimentar prescrito.(¢+!2%)

O doente deve ser informado acerca da sua situagdo clinica e do papel do novo regime
alimentar.
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A elaboragio de um regime alimentar ajustado depende do conhecimento da historia
alimentar do doente. Um inquérito alimentar permite registar os habitos alimentares e a
frequéncia de consumo de alimentos ricos em gordura, AGS e colesterol. Posteriormente, €
possivel a prescrigdo de um esquema alimentar, de acordo com as recomendagdes
anteriormente referidas (dieta Step I ou Step II), respeitando o mais possivel os habitos e
preferéncias do doente, com correcgdo dos erros e formulando conselhos alimentares
especificos. (2831323334

Cada vez mais se procuram dietas eficazes na redugio colesterolémica.

Os alimentos podem ser comparados pelo seu potencial hipercolesterolémico e
aterogénico, relacionado com o seu conteiido em colesterol e AGS e determinado pelo indice
de aterogenicidade: 1,01 xAGS(g)+0,05xColesterol(mg).(m’ Tanto os AGS como o colesterol
alimentar elevam o colesterol sanguineo, pelo que, os alimentos ricos nestes componentes
terdo uma capacidade hipercolesterolemiante significativa. Citam-se os seguintes exemplos:
algumas gorduras vegetais como a do chocolate e as gorduras hidrogenadas que sdo ricas em
AGS, apesar de desprovidas de colesterol, mariscos, ricos em colesterol e com pouco
conteudo em AGS; queijo e carnes, ricas em saturados e colesterol.* Por outro lado,
alimentos como cereais, frutos e produtos horticolas caracterizam-se por baixo indice
aterogénico, em virtude do baixo conteudo em AGS e colesterol.(12

Estudos epidemiologicos associam vitaminas antioxidantes e minerais a taxas diminuidas
de doenga coronaria. A vitamina E € detentora da associagdo protectora mais positiva, seguida
pela vitamina C e beta-caroteno. Estes nutrimentos ndo védo afectar os valores de LDL, mas
podem diminuir a oxida¢do das LDL, responsavel por promover a aterogénese. '

O enriquecimento do regime alimentar com acidos gordos AGPI da série ©-3, exerce um
efeito benéfico na aterosclerose e pressio arterial. A incidéncia reduzida da doenga trombética
entre os Esquiméds de Greenland e Japoneses de comunidades piscatorias associa-se a um
consumo elevado de foca e de peixe (cerca de 400g por dia),(m) ambos ricos em EPA e
DHA (1e311323%) As duas populagdes apresentam um baixo consumo de AGS, e em valores
correspondentes a menos de metade dos actualmente consumidos pelas populagdes
Ocidentais, 0 que permite sugerir que a baixa ingestdo destes acidos gordos possa potenciar a
ac¢do benéfica dos ®-3.019

A remocdo dos acidos gordos da dieta activa os receptores LDL, induzindo uma melhor
remogio das LDL da circulagdo, o que promove a redugdo da concentragdo plasmatica de
colesterol total e LDL. O suplemento da dieta com -3 é feito com oleos de peixe, e reduz
acentuadamente os TG. O mecanismo responsavel por essa redugdo tem a ver com a inibigdo
da sintese de apo B € VLDL no figado e um catabolismo acelerado das VLDL. O colesterol
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HDL diminui tanto nas dietas pobres em saturados como nas suplementadas com oOleo de
peixe. 1%

Os ©-3 interferem com o metabolismo eicosandide e interac¢@o das plaquetas com as
células endoteliais. 3 O oleo de peixe tem também efeitos positivos na pressio arterial,
devido a alteragdes hidroelectroliticas, libertagio e ac¢do da renina ou outras hormonas
relacionadas (10139

No TR a suplementagdo dietética com o6leo de peixe provoca uma descida ligeira na
tensdo arterial e reduz os efeitos nefrotoxicos induzidos pela CyA, com alteragdo simultinea
do metabolismo eicosandide: redugio da sintese de PGE2, PGI2 e tromboxanos A,,(13% sintese
aumentada de prostaciclinas PGA2 e elevagdo das prostaglandinas da série 3 (PGI3), o que
promove a vasodilatagdo.(133136.137.138.139)

Doentes com TR a fazer CyA apresentam frequentemente alteragdes da fungdo renal
associadas a producdo aumentada de tromboxanos. A substitui¢do do azeite por oleo de peixe
promove uma atenuagdo da toxicidade da CyA.» Como se sabe, a CyA apresenta
nefrotoxicidade, diminui¢io da taxa de filtragio glomerular e aumento da tensdo arterial,
como efeitos secundarios mais frequentes. A CyA induz a sintese de prostaglandinas, que
altera o equilibrio entre a sintese de eicosanodides vasodilatadores e vasoconstritores e aumenta
a constri¢io das arteriolas glomerulares aferentes.(3%136 Além desta toxicidade renal a CyA ¢é
também responsavel por uma toxicidade vascular demonstrada pela elevagdo da incidéncia de
HTA (mais de 50%) nos transplantados tratados com CyA. (137

Os efeitos favoraveis do oleo de peixe na fun¢do renal, pressdo arterial (134135156139 ¢
lipidos sanguineos® pode colocar a hipotese da utilizagdo dos ®-3 nos doentes com TR
tratados com CyA, e com dislipidemia.(?

ALGUNS COMENTARIOS SOBRE A REDUCAO DO COLESTEROL

A redugdo do colesterol plasmatico tem sido associada a morte por acidentes, suicidios e
outros episodios violentos. Surge mesmo a hipotese de que a diminuigdo do colesterol
sanguineo por restrigio alimentar possa levar a estado emocional negativo, hostilidade e
depressdo, associadas a risco aumentado de suicidios e outros tipos de morte. (%14

Uma intervengdo alimentar com o objectivo de diminuir a concentragdo de colesterol
efectuada de 1978 a 1984 com 936 participantes, ) verificou uma melhoria do estado
emocional associada a uma reducio do colesterol, talvez porque a adopgdo de habitos
alimentares correctos tenha uma acgio psicologica positiva.®4) N3o existem provas de que
a redugdo de colesterol sérico seja perigosa ou prejudicial,* o que de facto se considera €
que a redugio do valor do colesterol sanguineo diminui o risco de doenga

coronaria. (41.142143.144) Os beneficios da redugdo sérica do colesterol variam com a idade; alguns
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autores sugerem que "uma redugdo de 10% da concentragdo de colesterol promove uma
redugdo de doenga coronaria de 50% na idade dos 40 anos, de 40% aos 50, de 30% aos 60 e
de 20% aos 70 anos". 9 Uma redugdo de cerca de 0,6 mmol/L (cerca de 10% do colesterol
total ou 15% do colesterol LDL) pode reduzir a mortalidade por doenga coronaria em cerca
de 25-30% dos individuos com idade entre 55 e 64 anos, facto que constitui um objectivo
realista, mesmo que implique uma diminui¢do da gordura alimentar total para menos de 30%
do valor calérico total, e de AGS para menos de 10% do valor calorico total (4%

Alguns estudos apontam que qualquer agente alimentar ou farmacologico que reduza as
concentragdes de VLDL nos individuos com HTG causa uma elevagdo da concentragido de
LDL. Afirmam mesmo que, tanto o colesterol como os TG baixam para niveis normais ou
aceitaveis, subindo as HDL, em fung¢do da sua correla¢do inversa com os TG. Estes resultados
apresentam, por isso, concorddncia com os resultados encontrados em estudos efectuados em
populagdes sem TR. 39

Uma dieta com pouca quantidade de gordura reduz mais rapidamente os valores de
LDL, se o consumo de gordura saturada e colesterol for diminuido e o de éleos vegetais
aumentado, como acontece em certas populacdes da Grécia e de outros paises do
Mediterraneo, que consomem preferencialmente o azeite a gordura animal, apresentando taxas
de doenga coronaria e cancro relativamente baixas. 1%

A forte associagdo de niveis baixos de HDL com taxas elevadas de doenga coronaria
pode colocar a hipétese de tentar aumentar a sua concentragdo atraves, por exemplo, de uma
intervencdo farmacologica, com vista a diminuir os riscos coronarios. Como tal ndo foi ainda
provado, ja que a elevagdo isolada das HDL ¢ dificil de conseguir, a alteragdo de alguns
factores relativos ao estilo de vida, como implementagio de uma alimentagdo adequada,
exercicio fisico regular, abandono de habitos tabagicos e manuten¢do de peso adequado, €
benéfica mesmo que 0s seus efeitos nos niveis de HDL sejam pequenos.'?
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EXEMPLO DE UM MODELO ALIMENTAR PARA UM DOENTE
HIPERLIPIDEMICO COM TR

Um esquema alimentar prescrito a um transplantado renal com lipidos plasmaticos
elevados devera respeitar os seguintes conselhos especificos: (2831323334

Produtos licteos - O leite gordo, leite condensado, natas € manteiga deverao substituir-
se por leite, iogurte e queijo magros.

Carne - Devem preferir-se as carnes magras de vaca, porco ou de outros mamiferos e
evitar-se os cortes ricos em gordura. Todas as peles e gorduras visiveis deverdo ser retiradas
antes de cozinhar. Uma dieta com quantidade moderada de carne e derivados magros €
compativel com uma redugio eficaz do colesterol total e assegura a ingestdo adequada de
proteinas de alto valor biologico. (%%

Quanto as aves, deve-se retirar a pele e gordura visivel antes de cozinhar. Podem
substituir as carnes de outros animais com vantagem relativamente a quantidade e qualidade
da sua gordura.

Produtos de salsicharia - S3o geralmente produtos extremamente ricos em gordura e
sem valor nutricional apreciavel, pelo que ndo devem ser consumidos.

Visceras - Devem ser limitadas a uma ou duas refeigdes por més. Sdo ricas em
colesterol.

Peixe - Optima fonte de proteinas e AGPI da série ®-3, sdo pobres em AGS. A
substituicdo de carne vermelha por peixe gordo demonstrou um efeito benéfico nos lipidos do
plasma: as LDL diminuiram e as HDL subiram ligeiramente.("® Essas alteragdes lipidicas
benéficas podem ser da responsabilidade dos ®-3 fornecidos pelo peixe.('*” Num estudo em
Wales, 9 a ingestdo de 200 a 400 g de peixe gordo por semana (aproximadamente 2,5 g de
EPA), reduziu a mortalidade por doenga coronaria isquémica, sem alteragdo radical dos
habitos alimentares. No Japdo, a alimentagdo tipica dos pescadores e agricultores € pobre em
AGS. No entanto, os pescadores com consumo mais elevado de peixe (250g versus 90g por
dia, respectivamente) tém mortalidade coronaria significativamente mais baixa.("” Na
populagdo alemd, o consumo de 30g de peixe por dia por alguns individuos diminuiu 50% a
mortalidade coronaria, comparativamente a outros que ndo ingerem nenhum;” um tergo do
peixe consumido foi gordo e o restante magro, com percentagem meédia de gordura de 1,5%,
da qual apenas 5% a custa de EPA. Neste caso a relagdo inversa do peixe magro com doenga
coronaria ndo pode explicar-se por este AGP1.(47

Marisco e crusticeos - Podem ter menos gordura do que a carne e maior quantidade de
colesterol. Devem consumir-se apenas ocasionalmente. O camardo apesar de possuir
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colesterol, eleva as LDL em menor grau que a mesma quantidade de colesterol do ovo. A
quantidade consideravel de AGPI deste marisco é uma explicagdo possivel deste facto.

Ovos - A gema do ovo é rica em colesterol. A clara ndo tem colesterol e € rica em
proteinas, podendo-se ingerir com maior frequéncia. Ter atengdo aos ovos presentes nos
produtos processados, como na pastelaria. Ndo consumir mais do que trés gemas de ovo por
semana na dieta Step I e ndo mais do que uma na Step IL

Oleos e gorduras - Preferir 6leos vegetais insaturados como girassol, soja, milho e
azeite para temperar, de preferéncia em crii, numa quantidade que pode variar entre 6 a 8
colheres de cha por dia. Margarinas com elevado teor de AGPI poderdo ser de preferir a
manteiga. Reduzir a ingestdo de gorduras ricas em AGS e colesterol; rejeitar manteiga, ja que
é rica em ambos os componentes. Evitar as gorduras de origem animal (vaca, vitela, porco,
borrego, por exemplo), e as de origem vegetal ricas em saturados (coco, por exemplo).

Leguminosas, cereais e derivados - Ricos em HC e proteinas, sio pobres em gorduras.
Combinar maiores quantidades de massas, arroz e leguminosas com quantidades menores de
carne ou peixe, proporciona as proteinas requeridas, com menor quantidade de gordura e
calorias. Sao fonte importante de fibras, vitaminas, ferro e outros minerais.

Frutos e produtos horticolas - Estes alimentos tém quantidades consideraveis de fibras,
vitaminas e minerais, devendo ser componente indispensavel em todas as refeigdes.

Os frutos gordos (amendda, noz, amendoim, pinhdo, aveld) tém composi¢do muito
semelhante e caracterizam-se por um conteudo elevado de gordura (73 a 90% do VCT),
principalmente poli e monoinsaturada, o que origina razoes elevadas de PI/SAT. A gordura da
noz, por exemplo, tem uma razdo de P/S de 7,1, uma das maiores entre 0s alimentos. Estes
frutos contém grandes quantidades de acido oleico, com a vantagem de ndo fornecerem
colesterol. Ao substituir parte da gordura de uma dieta hipolipidémica, pela mesma quantidade
calorica de nozes, verificou-se uma quebra do colesterol de cerca de 10% no individuo
normal (47

Os frutos secos tém elevado conteido em fibras, que atinge os 5,2 a 14,3g por 100g de
parte edivel. Uma alimentagdo com consumo moderado destes alimentos, de forma a ndo
exceder o total de gordura e calorias pretendidos, pode diminuir o colesterol sérico e
modificar favoravelmente o perfil lipoproteico.("15147

Sobremesas e guloseimas - E preferivel o consumo de frutos e de sobremesas com leite
ou equivalentes magros a produtos de confeitaria e pastelaria.

Café - A cafeina ndo afecta os niveis de lipoproteinas no plasma. O cafe parece conter
uma substancia lipidica que eleva as LDL. E extraida quando entra em ebuli¢do. O café tirado
a vapor ndo aumenta a concentragdo de LDL.=
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Métodos de confecciio - Devem preferir-se os que utilizam pouca ou nenhuma gordura.
Recomenda-se também rejeitar alimentos fritos. cozinhados com gorduras saturadas e/ou
envolvidos por molhos excessivamente gordos.®3* Actualmente, consideram-se também
nocivos os acidos gordos insaturados de configuracdo trans, provenientes das gorduras
animais e dos oOleos vegetais parcialmente hidrogenados existentes nos produtos processados.
ou da fritura de alimentos. Estudos recentes, indicam que os acidos gordos insaturados trans
elevam as LDL e colesterol total baixam as HDL., associando-se, por isso, a doenga coronaria.
Os AGS tém uma capacidade de elevacdo do colesterol total e LDL trés vezes superior a dos
AGPI trans.*» Assim, recomenda-se evitar oOleos hidrogenados sempre que possivel.
principalmente se forem submetidos a temperaturas elevadas.

As refeicdes pequenas, variadas e frequentes (6 ou mais por dia) reduzem o colesterol
LDL e mantém o de HDL.(#® Refeicdes com pequena quantidade de alimentos e HC
diminuem a libertagdo de insulina, o que diminui a actividade da HMGCoA redutase. A
reducdo da sintese de colesterol aumenta os receptores LDL, que consequentemente

diminuem o colesterol total e LDL. A frequéncia aumentada de refei¢des tera, portanto, efeito

hipocolesterolemiante. (4




BREVE COMENTARIO ACERCA DA ASSOCIACAO DE FARMACOS A
DIETA

A hiperlipidemia é comum apos o TR e verifica-se um interesse cada vez maior na
utilizagio de farmacos.(*» No entanto, a utilizagdo de medicagdo hipolipidémica nestes
doentes é complicada devido aos efeitos secundarios e interacgdo farmacologica.+

E aconselhavel um minimo de 6 meses de tratamento alimentar intensivo antes da
introdugdo da medicagdo. Prazos mais curtos serdo considerados em individuos com elevagéo
severa do colesterol LDL, valores superiores a 220 mg/dl, ou com doenga coronaria definitiva.
Neste caso, a terapia dietética isolada devera experimentar-se por um periodo menor, cerca de
3 meses, antes do inicio da medicagdo hipolipémica. Devem efectuar-se méaximos esforgos
para baixar o colesterol por meios ndo farmacologicos, como tratamento dietético. A
intervengdo alimentar para além de reduzir os custos da medicagdo, evita o problema dos
efeitos secundarios dos farmacos e a interacgdo entre medicamentos, nomeadamente CyA dos

transplantados renais.(>?
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CONCLUSAO

A doenga cardiovascular é substancialmente reduzida quando a concentragdo sérica de
colesterol diminui. Pensa-se que a redugio de 1% da colesterolemia possa diminuir o risco de
incidentes coronarios em cerca de 2%. Estudos epidemiologicos sugerem que a elevada
prevaléncia de doenga coronaria nos Estados Unidos se pode atribuir a alimentagdo
excessivamente calorica, rica em gordura saturada e colesterol.

As indicagdes para o tratamento de individuos com hipercolesterolemia confirmam que a
dieta é extremamente importante na sua orientagdo, particularmente na fase inicial de
tratamento da doenga. Ndo ha muitos estudos onde se tenha utilizado a terapia nutricional,
com o objectivo de reduzir o colesterol plasmatico e prevenir a doenga cardiovascular. Poucos
trabalhos investigaram o efeito da modificagdo alimentar da dislipidemia pos-TR,
desconhecendo-se a existéncia de estudos no nosso pais.

A farmacoterapia necessaria i manutengdo do TR pode diminuir a eficacia da
intervencdo alimentar. No entanto, os dados obtidos da literatura internacional e da
experiéncia pessoal no tratamento de doentes com dislipidemia pos-TR, permitem reforgar a
necessidade de aconselhamento alimentar precoce logo apos o TR. Inicialmente teria como
principal objectivo o controle do ganho excessivo de peso e, subsequentemente, a prevencio €
ou tratamento de dislipidemia persistente.
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ANEXO 1



Table I-2.—Mean Serum Cholesterol Levels of Men and Women, SEM, Age-Adjusted Values, Selected Percentiles, Number
of Examined Persons. and Estimated Population, by Race and Age: United States, 1978-1980
Estimated Percentile*
No. of Popuiation - i
Race, Age, y Persons Examined in Thousands Mean SEM Sth  10th 15th 25th 50th  75th  85th  S0th 95th
Men
All racest
20-74 5604 83611 211 1.2 144 156 165 179 206 239 258 271 291
20-24 678 9331 180 1.7 129 136 145 155 176 202 215 227 246
25-34 1067 15895 199 1.5 141 152 159 172 194 220 240 254 78
35-44 745 11367 217 20+ 153 166 173 187 215 244 262 275 293
45-34 690 11114 227 1.8 159 176 182 197 223 255 271 283 303
55-64 1227 9607 229 1.8 164 176 ' 184 198 225 254 277 288 307
65-74 1199 6297 221 1.3 153 167 175 191 217 249 265 279 3201
White
20-74 4883 55808 211 1.2 145 157 166 179 207 239 258 27 291
20-24 581 8052 180 1.8 131 138 146 185 176 202 216 229 244
25-34 901 13864 199 1.7 144 183 161 172 194 220 239 254 273
35-44 653 9808 217 1.8 153 166 173 187 214 244 260 272 291
45-54 617 9865 227 1.8 160 177 181 198 222 254 271 283 303
55-64 1086 8642 230 2.0 164 178 185 199 225 255 278 289 307
65-74 1045 5576 222 2.0 153 167 175 191 217 250 266 281 301
Black
20-74 607 6102 208 235 133 148 156 171 200 238 260 273 301
20-24 79 1043 171 3.7t .. 128 134 149 170 193 210 211 )
25-34 139 1546 199 4.1t 129 136 144 163 192 226 248 259 301
35-44 70 1112 218 8.3t . 158 168 176 202 238 275 283 ol
45-34 62 1044 229 T . a7 174 184 195 232 261 268 2719 ...t
5564 129 801 223 4.81' 157 168 172 183 - 218 254 271 299 312
85-74 128 555 217 4.2 148 163 173 183 2186 244 261 277 299
Age-zdjusted values )
All races. 20-74 § i & 211 1.1
White, 20-74 o —_— 211 1.1
Black, 20-74 s o 209 2.5
Women
All racest
20-74 6260 69594 215 1.2 143 156 166 179 210 245 266 282 305
20-24 738 9994 184 1.9 132 140 145 157 180 204 216 230 250
= 25-34 1170 16856 192 1.4 135 145 154 164 188 215 233 243 263
35-44 844 12284 207 1.8 147 158 164 177 202 231 248 260 276
45-54 763 11918 232 2.2 164 178 188 199 228 257 275 280 308
55-64 1329 10743 249 20 180 193 203 215 242 277 299 314 336
65-74 1416 8198 246 1.6 173 189 198 214 241 274 295 309 327
White
20-74 5418 60785 216 1.3 143 156 166 179 210 246 267 282 305
20-24 624 8408 184 2.1 133 140 147 159 181 204 215 230 249
25-34 1000 14494 192 1.5 135 145 153 164 188 215 235 244 261
3544 726 10584 207 1.9 147 157 164 177 203 21 248 259 277
45-54 647 10369 232 2.6 166 179 188 199 228 257 274 290 308
55-64 1176 9601 249 1.7 180 183 203 215 244 277 298 312 330
65-74 1245 7329 246 1.7 174 190 199 214 242 275 296 309 328
Black
20-74 729 7579 212 3.1 140 154 166 176 205 237 263 279 308
20-24 94 1304 185 49t ...t 136 144 156 178 204 220 237 st
25-34 145 1953 191 411 129 144 156 167 190 212 226 235 267
3544 103 1415 206 4.5t 143 158 170 175 194 233 254 274 279
45-34 100 1215 230 7.2t 150 172 181 200 226 263 277 291 306
55-64 135 959 251 8.0t 178 185 198 21 233 280 318 336 345
65-74 152 733 243 4.2 173 189 198 21 237 269 290 308 323
Age-adjusted values
All races, 20-74 215 1.2
White, 20-74 N e 215 1.2
Black, 20-74 i — 214 2.7

*Sarum cholesterol values are given in milligrams per deciliter. To convert values to millimoles per liter, multiply by 0.02586. From National Center for

Health Statistics.®
tincludes data lor races not shown separately.
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