Observagdes_ Boletim Epidemiolégico

< , nstiuto_Nacional de Satide
Doutor Ricardo Jorge

_e_LIPID: caraterizacao do perfil lipidico
da populacao portuguesa

Cibelle Mariano ™2, Marilia Antunes®*, Quitéria Rato®,
Mafalda Bourbon'?

mafalda.bourbon@insa.min-saude.pt

(1) Unidade de Investigagdo e Desenvolvimento. Departamento de Promogdo da Saude e
Prevencéo de Doencgas Nao Transmissiveis, INSA.

(2) Center for Biodiversity, Functional & Integrative Genomics. Faculdade de Ciéncias,
Universidade de Lisboa

(3) Departamento de Estatistica e Investigacao Operacional. Faculdade de Ciéncias,
Universidade de Lisboa

(4) Centro de Estatistica e Aplicacdes da Universidade de Lisboa.

(5) Hospital Sao Bernardo, Centro Hospitalar de Setubal.

_Introdugéo

As doengas cardiovasculares (DCV), particularmente a doenga
corondria e 0 acidente vascular cerebral (AVC), sdo as principais
causas de morbilidade e mortalidade a nivel mundial. A incidén-
cia destas doengas tem vindo a aumentar nos paises de baixo e
médio rendimento, como resultado da modificagao dos estilos de
vida e do aumento da prevaléncia de fatores de risco cardiovas-
cular (1), As formas mais comuns de DCV tém uma etiologia com-
plexa, onde as interagdes entre os fatores genéticos e ambientais
desempenham um papel importante.

De entre os fatores de risco conhecidos para doencas cardiovas-
culares, a dislipidemia, a hipertensao arterial, a diabetes, o se-
dentarismo, 0 excesso de peso/obesidade, a dieta inadequada e
o0 tabagismo séo fatores de risco modificaveis e, portanto, pas-
siveis de correcdo, o que pode minimizar situagdes de doenca
(2-4) Por outro lado, os fatores de risco genéticos nao sao modi-
ficaveis, mas se identificados precocemente, o risco associado
pode ser minimizado (5).

_Objetivo

O estudo e_COR foi desenvolvido com o objetivo de determinar a
prevaléncia dos principais fatores de risco cardiovascular na po-
pulagdo portuguesa, com especial enfoque na dislipidemia e na
caraterizagao genética do risco cardiovascular. Participaram 1688
individuos (848 homens e 840 mulheres, com idade entre os 18 e
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79 anos) distribuidos pelas regides Norte, Centro, Lisboa, Alente-
jo e Algarve. Aqui apresentam-se 0s resultados do estudo paralelo
e_LIPID, que pretendeu determinar o perfil lipidico da populacdo
portuguesa.

_Métodos

Os niveis séricos de colesterol total (CT), LDL-C, HDL-C e triglicé-
ridos (TG), apolipoproteina Al (apoAT), apolipoproteina B (apoB) e
colesterol ndo-HDL (nHDL-C) foram determinados pelo método co-
lorimétrico enzimatico e imunoturbidimétrico, através de analisador
automatico, modelo COBAS Integra 400 Plus (Roche). Os dados fo-
ram ponderados por sexo, idade e regido geografica, de modo a
constituirem uma amostra representativa da populagao portuguesa
nos grupos considerados. As distribuicdes das variaveis numéricas
foram comparadas utilizando os testes estatisticos nao-paramétri-
cos de Kruskal-Wallis e Kolmogorov-Smirnov, sendo considerado
um nivel de significancia estatistica de 5% (p-value <0,05).

_Resultados

Os valores médios (mg/dl) determinados para a populacao foram
0s seguintes: CT=194+38,0; LDL-C=121+34,3; HDL-C=56+15,3;
TG=109+62,8; apoB=94+24,9; apoA1=153+30,0; nHDL-C=138+37,9;
Os valores médios de CT, LDL-C e TG tenderam a aumentar e depois
a diminuir com aiidade (grafico 1). Quando analisadas as diferencas
entre homens e mulheres, os valores médios de LDL-C s@o mais ele-
vados nos homens com idade entre 30-39 e 40-49 anos (p<0,001).
Em idades mais avangadas essa relacdo é invertida, embora sem
diferengas estatisticamente significativas (50-59 (p=0,3667), 60-69
(p=0,2714) e 70-79 (p=0,7493)). Em relacao ao CT, os valores médios
sao consistentes entre homens e mulheres, ao contrario dos valores
de TG, os quais sdo mais elevados nos homens para quase todos 0s
grupos etérios (18-29 (p=0,1216), 30-39 (p<0,001), 40-49 (p<0,05),
50-59 (p<0,05), 60-69 (p<0,05) e 70-79 (p=0,1478)).

A prevaléncia da hipercolesterolemia na populagao portuguesa
foi de 52% [50,0%-54,8%)] para CT=190mg/dl e 55% [53,0%-
57,8%] para LDL-C>115mg/dI, respetivamente, com cerca de 23%
[20,9%-25,0%] da populagdo medicada com pelo menos uma
estatina. Quando analisada por sexo, e tendo como valor de re-
feréncia CT>190mg/dl, a prevaléncia foi de 50% [39,4%-61,0%]
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Comparagéo dos valores de lipidos e lipoproteinas entre os grupos etarios.

Grafico 1 (a-f):
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Representacéo dos valores de lipidos e lipoproteinas por grupo etario. (a), (b), (c), (d) e (f) foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os valores médios do CT, LDL-C, HDL-C, TG e apoB, respetivamente (e) os valores

médios observados para a apoA1 foram consistentes entre os grupos etarios.
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e 54% [43,0%-65,8%], respetivamente para mulheres e homens;
tendo como valor de referéncia LDL-C=115mg/dl, a prevaléncia
foi de 60% [48,0%-72,0%] e 51% [40,2%-62,2%] para homens &
mulheres, respetivamente. Valores baixos de HDL-C (<45mg/dl
em mulheres e <40mg/dl em homens) e hipertrigliceridemia (TG
>150mg/dl) foram menos prevalentes, 16% [14,7%-18,1%] e 18%
[16,6%-20,3%)], respetivamente. Considerando as lipoproteinas, a
prevaléncia de niveis baixos de apoAl (<140mg/dl em mulheres e
<120mg/dl em homens) foi de 13% [10,9%-14,1%], e a prevaléncia
de niveis elevados de apoB (=90mg/dl) foi de 54% [51,5%-56,2%)],
sendo esta ultima mais elevada nos homens, 60% [47,6%-71,6%)].

_Discussao e concluséo

Os resultados mostram que a dislipidemia € um fator de risco
prevalente na populacéo portuguesa e a ligeira diminuicdo na pre-
valéncia da hipercolesterolemia verificada (16%) desde o Ultimo
estudo nacional sobre o perfil lipidico da populagcdo portuguesa
em 2001 (Becel) (6), em que 68,5% dos portugueses apresentavam
valores de CT>190mg/dL e 71,2% valores de LDL-C>115mg/dL, ndo
acompanha 0 aumento exponencial da venda de estatinas em Por-
tugal (4.697.659 embalagens em 2004 versus 9.780.010 em 2012,
Centro de Estudos e Avaliagdo em Saude (CEFAR) (7); 35,0 DHD
(Dose Diéria Definida/1000habitantes/dia) em 2004 versus 96,6 DHD
em 2012, 0 que representa um crescimento de 176%, CEFAR (7)). No
entanto, algumas limitagdes devem ser consideradas na compara-
¢ao dos estudos, devido a possiveis diferengas entre metodologias,
especialmente na populagéo-alvo (0 estudo Becel incluiu 1500 indivi-
duos entre 0s 18 e 0s 96 anos e o presente estudo entre 0s 18 e 0s
79 anos). Tendo em conta o intervalo de tempo entre estes dois es-
tudos (14 anos) e 0 aumento do consumo das estatinas durante este
periodo, seria espectavel que a reducdo na prevaléncia da dislipide-
mia na populagdo portuguesa fosse superior ao verificado. Segundo
0 CEFAR, entre 2004 e 2012 as estatinas responsaveis pelo aumento
das vendas foram a sinvastatina (de 17 DHD para 46 DHD) e a rosu-
vastatina (de 3 DHD para 20 DHD), sendo esta ultima uma estatina
de elevada poténcia. Desta forma, os resultados obtidos podem ser
indicativos de mudangas negativas no comportamento e estilo de
vida dos portugueses, mas ndo se pode excluir a deficiente adeséo a
terapéutica farmacoldgica ou ainda a prescricao de estatinas em do-
ses sub-terapéuticas, como relatado no estudo DYSIS (8).

2015
numgie
» D & o
§ A=
RN S|

O presente estudo é o primeiro a apresentar a prevaléncia e 0s va-
lores médios de colesterol nHDL-C, apoA1 e apoB para a populagcdo
portuguesa. Assim como a apoB, o colesterol nHDL-C é uma me-
dida da concentragao de lipoproteinas aterogénicas no plasma e
um bom marcador para avaliagdo do risco cardiovascular (% 19), A
determinacao do nHDL-C tem a vantagem de nao ter um custo adi-
cional (determina-se subtraindo ao CT o valor do HDL-C), quando
comparado com a apoB e apoAT, fazendo com que este parametro
esteja a ser cada vez mais utilizado na avaliagao/caraterizacao de
uma dislipidemia (°- 19). Importa salientar que o doseamento direto
das fracdes do colesterol e das apolipoproteinas ndo sao significa-
tivamente influenciados pela dieta, pelo que ndo necessitam de um
periodo prévio de jejum, mas tal é obrigatdrio para o correto dose-
amento dos triglicéridos (pelo menos 12 horas de jejum antes da
colheita da amostra sanguinea). O estudo InterHeart (1) destacou a
relacao apoB/apoAt como um importante marcador de risco cardio-
vascular, mas as guidelines de dislipidemia (12) néo deram relevo ao
doseamento das apolipoproteinas, considerando-as marcadores de
risco comparaveis aos tradicionais, tendo um custo acrescido. No
entanto, para o diagnostico clinico da Dislipidemia Familiar Combi-
nada, uma das dislipidemias mais comuns, a determinacéo da apoB
é essencial, uma vez que nesta doenca ha uma produgao aumenta-
da de apoB (13).

Apesar da dislipidemia ser um fator de risco prevalente na popula-
¢ao portuguesa, € um fator de risco modificavel, podendo ser evi-
tado ou controlado/corrigido quando identificado. A sua precoce e
correta identificagdo é importante para a implementacao atempada
de intervencdes direcionadas para a prevencao de doencas cardio-
vasculares, especialmente alteragdes nos estilos de vida. No entan-
to, deve ser tido em consideragao que algumas dislipidemias séo de
causa genética (monogénicas), estando neste caso associadas a um
elevado risco cardiovascular per se, como é 0 caso na Hipercoles-
terolemia Familiar (FH). Por outro lado, ha dislipidemias que resultam
de vérias alteracdes genéticas com menor efeito (dislipidemia poligé-
nica), as quais podem interagir com fatores ambientais modulando
a expressao fenotipica do individuo; estas Ultimas sdo mais sensi-
veis as alteragdes dos estilos de vida, ndo necessitando na maioria
de terapéutica farmacoldgica. Na FH a terapéutica medicamentosa é
imprescindivel para reduzir os valores elevados de LDL-C e, conse-
quentemente, o risco cardiovascular.
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Recentemente, foi publicado um estudo que sugere um score do
LDL-C, 0 qual é a soma ponderada dos alelos de risco em genes
associados a um aumento do LDL-C, para a caraterizagao da dis-
lipidemia poligénica (14 15) que sera brevemente estudado na
populagao do estudo e_COR. Pelo estudo de 6 SNPs (single nu-
cleotide polimorphisms) em 5 genes importantes no metabolismo
lipfdico iré ser possivel caraterizar a dislipidemia poligénica na po-
pulagdo portuguesa.

O estudo e_LIPID ira permitir assim aumentar o conhecimento sobre
a etiologia das varias formas de dislipidemias encontradas na popu-
lagdo, contribuindo desta forma para a correta identificagéo dos do-
entes com dislipidemia e para uma melhor abordagem terapéutica
centrada no principio da medicina personalizada: o tratamento certo,
para o doente certo, na dose certa, na altura certa (16).
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