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INTRODUCAO

A doenca aterosclerdtica € multifatorial e a sua prevencao passa
pela identificacao e controle, nao so das dislipidemias, mas do conjunto
de fatores de risco. Diante disso, fica claro que a mensuracao do perfil
lipidico sérico € indispensavel para o diagnoéstico e tratamento de
dislipidemia, assim como para a prevencao de doenca aterosclerotica.
Os estudos mais recentes tém focado na origem de erros pre-analiticos,
responsaveis por grande parte da variabilidade observada em exames
laboratoriais. Dentre os fatores pré-analiticos, a variabilidade biologica é
a maior responsavel pela falta de acuracia do estabelecimento de risco
cardiovacular baseado na dosagem de lipides, lipoproteinas ou
apolipoproteinas.

METODOS

Foram utilizados, como fonte de dados, os perfis lipidicos pedidos
na atencao primaria do municipio de Campinas, no periodo
compreendido entre 2008 e 2010. O estudo incluiu individuos de ambos
0S sexos, de diferentes idades, etnias e niveis socioeconémicos. Apenas
o primeiro perfil lipidico, por ano, de cada individuo, foi randomicamente
escolhido para analise. Foram analisados perfis lipidicos de individuos
com idade igual ou superior a 20 anos. Os individuos foram classificados
em subgrupos de acordo com a idade, género, ano de atendimento,
subdistrito de Campinas de origem, més de coleta do exame e tipo de
dislipidemia. Para estudar a presenca de ritmo bioldgico dos lipides foi
utilizada a analise de COSINOR, através da analise de regressao nao-
linear, sendo estimados os valores de MESOR, de amplitude, de
acrofase e de periodo. Para analisar a relacao entre as séries temporais
dos ritmos bioldgicos foi utilizada a analise da funcao de correlacao
cruzada (CCF ou Cross Correlation Function). O nivel de significancia
adotado para os testes estatisticos foi de 5% (P<0.05).

RESULTADOS

O estudo incluiu 213659 individuos, de ambos os sexos, de
diferentes idades (20-110 anos), etnias e niveis socioeconOmicos.

Os valores encontrados, na populacao total, para os parametros
lipidicos foram: 199,09 mg/dL (x 44,62) para C; 48,97 mg/dL (x 14,006)
para HDL-C; 125,90 mg/dL (x 37,15) para LDL-C e 151,68 mg/dL (%
117,74)para TG.

Foi encontrada uma prevaléncia de dislipidemia geral de 77,46%,
o que compreende 165505 individuos do total da populacao. Neste valor,
estao inclusas as prevaléncias encontradas para alteracdées em apenas
um parametro lipidico (C ou HDL-C ou LDL-C ou TG), assim como
aquelas alteracoes combinadas de lipides. As alteracoes combinadas de
lipides encontradas sao expostas a seguir e compreendem 54,22% das
alteracoes lipidicas encontradas: C + HDL-C alterados (0,15% dos
individuos); C + LDL-C alterados (13,76%), HDL-C + LDL-C alterados
(1,86%), C + HDL-C + LDL-C alterados (5,02%), C + TG alterados
(1,42%), HDL-C + TG (8,70%), C + HDL-C + TG alterados (2,10%), C +
LDL-C + TG alterados (8,36%), HDL-C + LDL-C + TG alterados (0,87%),
C +HDL-C + LDL-C + TG alterados (11,97%).

Tabela 1 - Analise descritiva dos grupos de alteracao por variaveis

categoricas.
Variavel | Normolip HiperC HipoHDL- HiperLDL- HiperTG Hipermista Outros
c c
Sexo 20658 1966 8465 1610 3364 224 40175
maﬁ‘z},z;m (42,90) (2527) (25,31)  (66,89)* (58,43)*  (81,16)*  (34,68)
Sexo 27496 5814 24983 797 2393 52 75662
fe;l“'(f,‘/(')')m (57,10) (74,73 (74,69)*  (33,11)  (41,57)  (18,84)  (65,32)*
20-39 16134 1459 13930 512 1326 54 19306
fl“(ﬁ,zs) (33,51)* (18,75) (41,65  (21,27)  (23,03)  (19,57)  (16,67)
40-64 22317 4382 14330 1384 3184 151 71577
,‘j}“(f,f) (46,35) (56,32)* (42,84)  (57,50)*  (55,31)* (54,71  (81,79)
>65anos | 9703 1939 5188 511 1247 71 24954
v
NCA) | (2015) (2492) (1551)  (21.23) (21.66) (2572  (21,54)
Populagdo | 48154 7780 33448 2407 5757 276 115837
ﬁe(f,z; (22,54)  (3,64)  (15,85) (1,13) (2,69) (0,13) (54,22

Normolip=normolipidémicos; hiperC=hipercolesterolemia; hipoHDL-C=baixos niveis de HDL-
colesterol; hiperLDL-C=altos niveis de LDL-colesterol; hiperTG=hipertrigliceridemia; hipermista=
niveis elevados de triglicérides e LDL-colesterol; outros=alteracdes combinadas de lipides.

*5<0,001
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Nos individuos normolipidémicos (n=48154), foi observada
presenca de variabilidade sazonal nos valores séricos de COL (p=0,026)
e LDL (p=0,007), conforme apresentado a seguir. No caso do COL, os
valores maximos foram observados no verao e os minimos, no inverno.
No caso do LDL, os valores maximos foram observados no inverno e os
minimos, no verao. HDL e TG n&o apresentaram ritmicidade significativa
estatisticamente.

FIGURA1 - Analise COSINOR para individuos normolipidémicos.

— B [ad L] —o— Dalos Qiglnal s
== —+— Clnor

' =AY

Cokie ploal gl

HD L=col dn g L
oW
o ]

1 1 1 1 1 1

TOE B 10N e
(A L34 A LE4

Cosinor para COL — Normolipidémicos Cosinor para HDL — Normolipidémicos

(M=17050; A=211; Phw10.17;
Tau=10.94; p=0.016)

(M=33.59; A=065; Pluw—10.71;
Taw=0 54; p=0.121)
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Cosinor para LDL — Normolipidémicos Cosinor para I'G — Normolipidémicos

(M=98.80; A=1.95; Phi=4.05; (M=30%9; A=228 2; Phi=21.86;
Tau=9.71; p=0.007) Tau=376.0; p=0.308)
M = MESOR (mg/dL); A = amplitude (mg/dL); PHI = acrofase (meses do ano: de 1 a 12 (janeiro a

dezembro)); TAU = periodo de ritmo (nos meses do ano); P = probabilidade de bioritmos; n=48154
individuos.

Nos individuos dislipidémicos (n=165505), foi observada
presenca de variabilidade sazonal nos valores séricos de COL
(p=0,006), HDL (p=0,009) e LDL (p=0,008), conforme apresentado a
seguir. No caso do COL, os valores maximos foram observados no verao
e 0S minimos, no inverno. No caso do HDL e LDL, os valores maximos
foram observados no inverno e os minimos, no verdao. TG nao
apresentou ritmicidade significativa estatisticamente.

FIGURA 2 - Analise COSINOR paraindividuos dislipidémicos.
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Cosinor para COL — Dislipidémicos Cosinor para HDL — Dislipidémicos
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Cosinor para LDI — Dislipidémicos Cosinor para I'G — Dislipidémicos

(M=134 20; A=3 44; Phr=5 43; (M=724 90; A=-53832; Phi=6.13;

Tau=-8.89: p=0.008) Tau=292 5: p=0.122)

M = MESOR (mg/dL); A = amplitude (mg/dL); PHI = acrofase (meses do ano: de 1 a 12 (janeiro a
dezembro)); TAU = periodo de ritmo (nos meses do ano); P = probabilidade de bioritmos; n=165505
individuos.

Para analisar a correlacao das séries de lipides e lipoproteinas
entre os normolipidémicos e os dislipidémicos foi utilizada a analise da
funcao de correlacao cruzada (CCF Cross-Correlation Function). Essa
analise mostra o quanto as medidas (anteriores, atuais ou posteriores)
dos lipides estao relacionadas entre os grupos. E calculado o lag entre as
séries, ou seja, quanto tempo antes, ou apos, as series estao
correlacionadas, e verificada a significancia de cada lag a fim de se
afirmar em que momento as séries estao correlacionadas. Foi observada
associacao entre as curvas seriadas de todos os lipides séricos
mensurados entre os grupos dos individuos normo e dislipidémicos. Os
resultados das correlagbes entre os lipides dos grupos de alteracao
estao asequir.
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FIGURA 3 - Analise de Correlacao entre Séries (CCF) Normolipidémicos
vs Dislipidémicos.
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DISCUSSAO

Informacoes sobre o perfil lipidico de uma populacao sao
indispensaveis para o diagnostico de dislipidemia e prevencao primaria
de eventos cardiovasculares. Infelizmente, ha poucos estudos
conduzidos no Brasil, sendo que grande parte destes inclui uma
populacao restrita, contendo pequeno numero de individuos analisado.
Comparado a outros estudos conduzidos no Brasil, observou-se
resultados similares, com algumas discrepancias especialmente pelo
modo como este estudo foi conduzido, analisando, em separado, cada
tipo de dislipidemia, incluindo as prevaléncias das diversas alteracoes
combinadas de lipides, dado que nao foi encontrado em outros estudos
do género.

Em estudo conduzido pelo nosso grupo de pesquisa, realizado na
populacao atendida por um hospital terciario de Campinas, observaram-
se 0s seguintes niveis séricos para os parametros lipidicos: 201 mg/dl
(£53) para C, 48 mg/dl (£15) para HDL-C, 125 mg/dl (x42) para LDL-C e
161 mg/dl (x145) para TG, sendo a hipercolesterolemia a dislipidemia
mais frequente, presente em 46% do total da populacao.

E importante considerar tal variabilidade ndo apenas para analisar
os resultados laboratoriais do perfil lipidico (variabilidade pré-analitica),
mas tambem por ja existirem estudos que demonstraram varialidade
sazonal na ocorréncia de eventos e doencas cardiovasculares. Al-Tamer
et al demonstrou relacao inversa entre os niveis de HDL e os niveis
pressoricos, sendo que também observou niveis mais elevados de COL
nos meses de inverno. Explicacdes para este fato sao postuladas, tais
como: (1) reducao nos niveis de albumina no verao, indicando que a
hipervolemia poderia explicar os menores niveis de colesterol nesta
época; (2) aumento da atividade da enzima colesterol-lecitina
acetiltransferase, levando a aumento na producao de HDL, em
detrimento de outras fracdoes de colesterol e do valor de colesterol total;
(3) aumento da excrecao de bile no verao; (4) diminuicao na sintese de
colesterol no verao, por aumento na atividade fisica e redugcao nos niveis
de acetil-coenzima A; (5) aumento na sintese de vitamina D durante o
verao, por maior exposicao a luz solar. Kamezaki et al demonstrou, na
populacao japonesa, maior ocorréncia de critérios diagnosticos para
Sindrome Metabdlica nos meses de inverno, especialmente a custa de
maiores niveis pressoricos.

CONCLUSOES

Este estudo demonstrou uma elevada prevaléncia de
dislipidemias, em especial as alteracbes combinadas de lipides e as
alteracoes no HDL-colesterol e colesterol total, na populacao atendida
na atencao basica de saude em Campinas. Isto demonstra, tendo
corroboracao por diversos outros estudos, que a dislipidemia é€,
provavelmente, o mais importante problema da saude publica na
atualidade, estendendo-se ndo mais apenas a faixa etaria de idosos,
atingindo, também, em grandes proporcoes, a faixa etaria de adultos
jovens e adultos.

Ha poucos estudam que abordam a ocorréncia de ritmicidade
biologica em lipides seéricos, porem € importante considerar a sua
presenca, que influencia nao apenas a analise laboratorial, no que tange
a variabiliadde pre-analitica, como também a ocorréncia de doencas e
eventos cardiovasculares.
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