e
DIRCEU[DALPINO LR / LQ) -

AVALIACAO DOS NIVEIS DE LIPIDEOS, LIPOPROTEINAS,
APOPROTEINAS E O PAPEL DA LIPOPROTEINA(2) NO
DESENVOLVIMENTO DE ATEROSCLEROSE E ALTERACOES
FIBRINOLITICAS NOS PACIENTES PORTADORES DE
HANSENIASE VIRCHOVIANA.

Trabalho apresentado a Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS -
UNICAMP - para a obtenc¢io do titulo de Mestre em
Medicina Interna. T

CAMPINAS, 1994.

T
L L
EPLIOTELC L CEN ™Ay




ORIENTADOR:
PROF. DOUTOR LUIS ALBERTO@IAGNA '.f’

CURSO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

- UNICAMP - CAMPINAS - S.P.

1994



A

VERA, minha querida esposa;
PATRICIA, minha filha;

FABIO, meu filho;

obrigado por tudo, e desculpem-me os
momentos roubados do nosso convivio.



AGRADECIMENTO

Especial ao Professor Doutor Luis Alberto Magna, meu orientador, pela
sua valiosa colaboragéio e atengfo a nossa pessoa durante a realizagdo deste
trabalho.



AGRADECIMENTO

Ao Doutor Diltor Vladimir Araujo Opromolla pela sua valiosa
colaboragdo, destinando uma atengfio especial e colocando & nossa

disposigdo seus valiosos conhecimentos sobre a hanseniase na elaboragéio
deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

Prof. Dr. Bernardo Beiguelman- Universidade Estadual de Campinas
Dr. Osvaldo Cruz - Instituto Lauro Souza Lima - Bauru

Dr. Raul Negrio Fleury- Instituto Lauro de Souza Lima - Bauru

Dr. Somey Ura - Médico Dermatologista

Dr. Nilton Paiva Rasi- Instituto Lauro Souza Lima- Bauru

Sr. Silas Braga Reis - Soc. Ben. Dr. Eneas de C. Aguiar

Sr Luis Carlos Mello - Instituto Lauro Souza Lima

Sra Telma A. T. Sneideris-Instituto Lauro Souza Lima

Prof. Holmes Campanelli Costa - Bidlogo

Prof. Luis Carlos Duarte de Souza - Bidlogo

Francisco Jose Canhos - Farmacéutico Bioquimico

Ivone Aparecida Clementino da Silva - professora

Maria Aparecida Rodrigues- Auxiliar de laboratério

Izabel Cristina R Pereira - Auxiliar de laboratério

José Ricardo Franchin- Documentagfio Fotografica -Inst. Lauro S. Lima
A todos os funciondrios:

da Biblioteca - Instituto Lauro Souza Lima-Bauru

do Laboratério de Analises Clinicas- Instituto Lauro Souza Lima

do Setor de Hanseniase do Centro de Saade -1 de Baurn

A todos que, de uma forma direta ou indireta, colaboraram com este
trabalho e que, involuntariamente, ndo foram citados.
Em especial aos 82 pacientes que, voluntariamente, participaram e

colaboraram, o0 meu muito obrigado.



" E sucedeu que se achava Jesus em uma daquelas cidades, e
eis que apareceu um homem cheio de lepra, o qual vendo a Jesus, e
lancando-se com o rosto em terra, lhe fez esta rogativa dizendo: Senhor, se
queres, bem me podes limpar. E Ele, estendendo a mio, lhe tocou, dizendo:
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RESUMO

Muitos pacientes portadores de hansentase virchoviana, apés longo tempo de
evolucdo, apresentam alteracdes dérmicas muito semelhantes aos xanfomas e seus exames
histoldgicos mostram numerosos macréfagos carregados de material lipidico.

Esses fatos, associados a alteragfes humorais dos lipideos descritas na
literatura, sugerindo alteragdes no metabolismo dos mesmos, levou-nos a estudos, visando
estabelecer valores médios em pacientes, utilizando-se de novas deferminagdes lipoprotéicas e
de apoproteinas muito mais precisas.

Para tanto, selecionamos 82 pacientes virchovianos internados no Instituto
Lauro de Souza Lima, Bauru, S.P. ou atendidos ambulatorialmente no Centro de Saiide I da
mesma cidade, que ndo estivessem apresentando surto reacional do tipo erifema nodoso e
dosamos o colesterol, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol, apoproteinas Al e B,
Lipoprotetna(a), lipideos totais e suas fragdes. Efetuamos também as dosagens da glicemia e do
dcido tirico por estarem associados com distiirbios lipidicos, quando em niveis aumentados.

Concomitantemente, efetuamos o levantamento dos dados de necrdpsias
realizadas neste Instituto entre 1971 e 1989, com a finalidade de obtermos informagdes
anatomopatolégicas, que sugerissem possiveis alteracGes nos valores dos lipideos ¢ das
lipoproteinas em pacientes virchovianos.

O valor médio do colesterol e do LDL-colesterol em nossos pacientes ndo
apresentou diferenga estatistica significativa em relagdo ao do grupo controle. Ja o valor médio
do HDL colesterol apresentou diferenca estatistica significativa em relagdo ao grupo controle,
porém estd dentro dos limites da normalidade. Por outro lado a Lipoproteina(a) apresentou
valor médio acima de 20 mg/dl em 64,6% dos pacientes, contra 33,3% no grupo controle.

Na andlise dos dados de necropsia ndo se observou relagdo entre idade,
forma clinica e a presenca de aterosclerose. Das 209 necrdpsias realizadas, 166 (79,4%) sdo de
pacientes virchovianos. A aterosclerose estava presente em 92% dos virchovianos e 93% das
outras formas clinicas.

O encontro de Lipoproteina(a) aumentada, em pacientes portadores de
hansentase virchoviana é importante, porque existe uma comprovada relagdo entre esta

lipoproteina e alteracdes vasculares tipo aterosclerdticas e distiirbios na fibrindlise.



I- INTRODUCAO

A hanseniase é considerada " a mais velha doenga conhecida pelo homem”, e
sua origem se perde nas névoas da antigitidade. Origindria da India, expandiu-se para a China por
volta de 500 a.C. e de 14, para o Japfol4.

Sua possivel origem na India justifica-se através da obra "Sushruta Samhita",
compilado em 600 a..C., onde ‘"kushtha" designaria uma doenca na qual sdo descritas
manifestaces cutineas semelhantes as encontradas na hansenfase, com os termos denominados
"vat-ratka" e "vatsonita”, significando hiperestesia, anestesia, formigamento e deformidades?®.

A presenca da hanseniase, na China, em tempos remotos, pode ser verificada
na obra " Nei Ching Wen ", atribuida ao Imperador Huang Ti, compilada em 500 a.C., onde &
usado o termo "li-feng" para designar paralisia grave ¢ "ta-feng" como um estado mérbido com
queda das sobrancelhas, noédulos, ulceragfio, dorméncia, mudanga de cor da pele e desabamento
do nariz. Uma das mais auténticas descri¢des da hansenfase, na literatura chinesa - obra "
Remédios Secretos Completos” - foi escrita por Hua T'o 7°.

Trata-se de um problema de saude publica grave de paises subdesenvolvidos ¢
em vias de desenvolvimento. NOORDEEN gt al em 199378, apresentou o numero de casos
estimativos de hanseniase no mundo como sendo 5,51 milh8es ¢ sendo que desse total, 67,9% se
encontravam no Sudeste asiatico, 13,3% na Africa, 5,9% nas Américas, 3,7% no Pacifico
ocidental, 2,7% no Mediterrineo oriental e 6,5% no resto do mundo. Quanto a prevaléncia média
no continente, 2 do Sudeste asidtico com 3,26 casos por 1.000 habitantes é seguida pela Africa
com 1,41 casos registrados.

A hanseniase ¢ causada pelo M. leprae, descoberto por HANSEN, na
Noruega, em 1873. Trata-se de um bacilo alcool-dcido-resistente ndo cultivavel “in vitro”, cujos
estudos bacteriolégicos progrediram apos a demonstragio por SHEPARD, em 1960, da
possibilidade de sua multiplicagiio na pata do camundongo. KIRCHHEIMER e STORRS, em
1971, inocularam o tatu Dasypus novencinctus e verificaram a dissemina¢iio do M. leprae de
modo semelhante a0 que ocorre no organismo humano®3.

Os pacientes multibacilares sfio os de maior importancia epidemiologica na
transmissdo da doenca, pois o contato familiar por longo tempo com individuos suscetiveis leva
a uma probabilidade do desenvolvimento da doenga 4 a 10 vezes maior que os sem contato

familiar. Com relagdo aos paucibacilares essa probabilidade € reduzida a 2 vezes32,



As lesfes cutdneas, principalmente quando possuem solugo de continuidade,
€ as vias aéreas superiores parecem ser as vias de eliminagéo do bacilo ao meio exterior. A pele e
o aparelho respiratorio sdo considerados como as vias mais provaveis de entrada do M. leprae
no organismo humano. O aparecimento ou néo da doenga vai depender da resposta imunolégica
celular do hospedeiro ante o bacilo82.

No Congresso Internacional da Hanseniase, realizado em Madri(1953), o
comité técnico aprovou a classificagdio da hanseniase, com os seguintes tipos, grupos €
variedades: Grupo Indeterminado { macular e neuritico puro); Tipo tuberculdide (tuberculédide
maior, neuritico puro); Grupo Borderline (Infiltrado); Tipo lepromatoso (macular, difuso,
infiltrado, nodular e neuritico puro)!9, hoje no Brasil denominado de virchoviano.

No grupo indeterminado observa-se uma ou mais maculas hipocrémicas ou
eritemato-hipocrémicas. Estas dreas apresentam uma alteragéio da sensibilidade. A baciloscopia
¢, na maioria das vezes, negativa e a reagdo de Mitsuda positiva ou negativa34. Essa forma da
doenga pode evoluir para qualquer uma das outras formas.

No tipo tuberculdide as manifestagdes predominantes sdo neurais € cutineas.
As lesGes apresentam-se como placas infiltradas em sua totalidade ou apenas nas bordas ¢ com
limites nitidos. Devido ao comprometimento de troncos nervosos essas lesSes apresentam
acentuada anestesia tactil, térmica e dolorosa, ocasionando as incapacidades. A baciloscopia €, na
maioria das vezes, negativa e a reagiio de Mitsuda fortemente positiva 72.

Temos um grupo denominado Dimorfo (Borderline), intermedidrio entre os
polos tuberculdides e virchoviano. Este apresenta lesdes com espéctro de manifestagbes em
alguns, as quais sio semelhantes aguelas do polo tuberculdide; em outros, lembram lesdes do
pélo virchoviano. As alteragdes neurolégicas neste grupo, usualmente, séo extensas € 0s danos
neurais intensos. A baciloscopia é sempre positiva ¢ a reagfio de Mitsuda negativa ou fracamente
positiva?®.

As formas acima citadas podem apresentar manifestagdes reacionais, sendo
essas reagBes mediadas por células, denominadas reagdes reversas’.

O tipo virchoviano apresenta-se com lesdes cutdneas disseminadas,
generalizadas e simétricas, eritematosas ou hiperpigmentadas, com infiltragdo difusa ou as vezes
localizadas formando placas e nédulos. A mucosa nasal e oral podem ser comprometidas,

estendendo-se até a laringe. O comprometimento neurologico € tardio ¢ simétrico. Ocorrem



freqlientemente lesGes no figado, bago, supra-renais e testiculos, devido a disseminacfo bacilar.
A baciloscopia é intensamente positiva e a reagio de Mitsuda negativa?®.

No polo virchoviano também ocorrem surtos reacionais e devido ao fato
desses pacientes apresentarem uma imunidade celular deprimida, estas manifestagbes sdo
diferentes das do tipo tuberculdide, sendo mediadas por anticorpos e denominadas eritema
nodoso hansénico. Durante estes surtos, observam-se importantes alteragOes séricas tais como:
aumento da velocidade de hemossedimentago, leucocitoses, positividade do fator reumatdide e
da proteina C reativa, plaquetose”® e também aumento dos niveis séricos da aldolase, CPK,
LDH, transaminases e mucoproteinas8.

Freqiientemente, observa-se o aparecimento de hematiria e proteintria
durante o surto reacional tipo eritema nodoso, devido a depdsitos de C3, IgG, IgM, IgA e fibrina
nos capilares € mesangios glomerulares, demonstrados histoquimicamente em bidpsias renais. A
origem desses depdsitos sdo os imune complexos muito provavelmente envolvendo antigenos do
M. leprae86.

Na hanseniase virchoviana em reagfio, hd igualmente alteracSes humorais que
se traduzem por aumentos das gamaglobulinas, diminui¢io dos niveis do colesterol e aumento do
HDL-colesterol48.52,53,72,

Com relagéo as alteragBes no metabolismo lipidico, também ¢ interessante
ressaltar que na medida em que os bacilos comecam a diminuir em niimero € se degenerarem
com o tratamento, os macréfagos, que compdem o granuloma, apresentam acumulos de
lipideos84 e em alguns casos esses hansenomas em regressdo chegam a se tornar semelhantes aos
xantomas.

Esses fatos que sugerem uma alteracio no metabolismo dos lipideos na
hanseniase, despertou-nos um interesse na realizagdo deste trabalho, visando determinar os niveis

séricos dos mesmos em virchovianos, utilizando as técnicas mais atuais ao nosso alcance.



II- REVISAO DE LITERATURA

O organismo humano utiliza os lipideos como uma forma de armazenar
energia. Assim sendo, existe uma extensa e complicada via metabdlica seguida pelos mesmos,
desde a gordura ingerida com os alimentos até sua deposicio como reserva energética ou
utilizagfio na formagfio de importantes elementos orginicos, tais como a membrana celular e
mitocondrial, sintese hormonal, entre outros83.

Os lipideos sdio insoluveis em agua e para seu transporte através do plasma
necessitam unir-se a apoproteinas originando as lipoproteinas.

Na linfa ¢ no sangue os quilomicrons adquirem apoproteinas adicionais E ¢ C,
originarias do HDL. S&o metabolizados pela lipase lipoprotéica ativada pela apo CII e com a
remogio dos triglicérides, formam-se os quilomicrons remanescentes, os quais ndo sio
reconhecidos pela lipase lipoprotéica, mas o sfo pelos receptores hepaticos de apolipoproteina E,
com a conseqiiente interiorizagdo hepética. Com a progressiva remogio dos triglicérides, a
apoproteina C e virtualmente toda a apoproteina A dos quilomicrons retornam ac HDL38,83,

O HDL secretado pelo figado ¢ possivelmente pelo intestine e outros orglos
apresenta-se como uma particula discoidal nascente, sendo circundado pelas apoproteinas Al
All, C e E83. O papel principal do HDL plasmatico ¢ a remogédo do colesterol tecidual € seu
transporte ao figado, para catabolizagdo e excre¢io como sais biliares!1,62,69,

O HDL-colesterol, quando em nivel diminuido, tem uma importante
participagdo na génese de alteragdes cardiocirculatérias!5.24:32,63,69.92,102 O habito de fumar é
uma importante causa de diminuigio desta fragiio!6.36,39.53,114,

O figado converte carboidratos e 4cidos graxos em triglicérides e os liga a
VLDL para transporte ao sistema adiposo. O VLDL sofre a¢do da lipase lipoproteica,
transformando-se em IDL. As lipoproteinas IDLs séo reconhecidas pelos receptores hepaticos
para apo E e sfo retiradas de circulagfio, sendo que os que escapam desta ligagdio perdem os
triglicérides remanescentes € a apoproteina E, resultando na LDL12.

O LDL-colesterol ¢ uma lipoproteina de baixa densidade. Existem receptores
especificos para a LDL nos fibroblastos, nas células musculares lisas da parede arterial e nos

linfécitos, que executam a fun¢do reguladora sobre o metabolismo do colesterol

tecidual12.13.26,27,



Além das lipoproteinas acima descritas temos a Lipoproteina(a), descoberta
em 1963 por Berg, que a considerou uma variante genética da LDL'.

Na composigéio da Lipoproteina(a) temos a apoproteina B-100 presente na
estrutura da LDL. No entanto, a Lipo(a) apresenta como diferen¢a estrutural da LDL, a

apoproteina(a), que possue uma homologia consideravel com o plasminogénio, proteina

envolvida na fibrinolise22, 35,65,66,106

KEMPLER et al, em 19809, concluiram que a Lipoproteina(a) nfio era
convertida em outra lipoproteina € que a correlagfio entre a concentragio sérica € o pardmetro
cinético permitia afirmar que o aumento de seu nivel estd diretamente associado com ¢ aumento
de sintese e nfio altera¢fio no catabolismo.

A Lipoproteina(a) € rica em colesterol2?. Estudos demonstram que ela é
especificamente ligada com alta afinidade pelos mesmos receptores de superficie dos fibroblastos
humanos para LDL, porém essa capacidade € ligeiramente inferior para a Lipo(a) em relacfio ao
LDL5L.

MAEDA et al, em 198959, determinaram os niveis séricos da Lipo(a) em 21
pacientes, por varios dias apds a crise de infarto. Encontraram niveis altos da mesma,
culminando com um pico méaximo ao redor do 8° dia. Apds 30 dias, observaram valores
proximos aos encontrados antes da crise. Em vista disso os autores afirmam ser a Lipo(a) uma
proteina de fase aguda.

WRIGHT et al, em 1989116 determinaram os niveis médios da
apolipoproteina(a) em portadores de vérios tipos de cancer, encontrando valores aumentados em
48% destes pacientes. Resultados semelhantes foram encontrados em 42% dos pacientes com
alteracOes cardiovasculares. No grupo de pessoas saudaveis, apenas 20% apresentaram resultados
acima do normal..

SANDKAMP et al, em 199093, em 34% dos 509 pacientes sobreviventes de
infarto do miocardio e em 16% das 1053 pessoas normais que constituiram o grupo controle,
encontraram niveis de Lipoproteina(a) superiores a 20 mg/dl.

MARANHAO ¢t al, em 199161 em 31 pacientes com cinecoronariografias
normais, evidenciaram niveis médios de Lipo(a) em 23,9 mg% e desvio padréo de 29,4 mge.
Nos 131 pacientes com doenga coronariana demonstrada pelo mesmo método, encontraram

média de 41,9 mg% com desvio padrdo de 38,4 mg%.



Outros trabalhos demonstram a importante participagio da Lipoproteina(a) na
génese de lesdes cardiocirculatdrias, quando em niveis aumentados!9,17,49,61,64,76,95,105,106

A Lipoproteina(a) também interfere na fibrindlise pela inibi¢io dos sitios de
ligacdo do plasminogénio. Por consequéncia temos uma diminui¢iio na geracfo da plasmina. O
acimulo de Lipo(a) pode ser vista em lesdes aterosclerdtica. Estes fatos proporcionam uma
ligagdo entre lipoproteina(a), fibrindlise € aterosclerose3>.

Numerosos trabalhos relatam como causa fundamental da origem de lesGes
cardiocirculatérias e alteragfes na fibrindlise, a homologia da apolipoproteina(a), participante da
estrutura da Lipo(a), com o plasminogénio23,25,:46,38, 113,

IL1 - ESTUDO DOS LIPIDEQS NA HANSENIASE VIRCHOVIANA

O estudo dos lipideos na hanseniase despertou o interesse de muitos autores
desde os primeiros anos deste século, sendo dada atencfo maior ao colesterol. Nas ultimas
décadas iniciou-se o estudo das lipoproteinas, em especial o HDL-colesterol.

Com relagio aos primeiros trabalhos sobre lipideos na hanseniase, hd os
citados por VILLELA et al 108,111 desenvolvidos por MARCHAND, em 1922, BOULAY e
LEGER, em 1923, BALBI, em 19235, enfre outros. Segundo esses autores, os niveis dos lipideos
totais e Acidos graxos encontram-se aumentadas em todos os tipos de lepra e o colesterol
diminuidos em geral.

GIRARD ¢ WOLTZ, em 193430, avaliaram o nivel do colesterol de 100
pacientes, de Madagascar, distribuidos em 3 grupos, a saber: 70 pacientes portadores da forma
neural, 23 portadores da forma tuberosa e 7 pacientes portadores da forma mista, segundo a
classificagfo de Manila. Os resultados levaram os autores a concluirem que a forma virchoviana
apresenta uma hipocolesterolemia.

VILLELA et al. em 1936110 determinaram os niveis do colesterol
plasméticos em 55 hansenianos., Encontraram valores baixos na maior parte dos pacientes do
sexo masculino, com forma cutdnea ¢ formas mistas, segundo a classificagfio de Manila; sendo
que as mulheres apresentaram valores ligeiramente aumentados.

VILLELA, G.G., em 1938109, publicou uma revisdo de dados bioquimicos na
lepra, citando os trabalhos realizados por MARCHAND, BOULAY ¢ LEGER, GIRARD e
WOLTZ, USHIDA, BORGATTI, entre outros, observando que existe uma concordiancia quanto

aos niveis baixos de colesterol.



DHARMENDRA e De, NK., em 193920, efetuaram dosagens do colesterol
sanguineo em 23 pessoas sadias, 80 casos de lepromatosos ndo tratados e 106 neurais, segundo a
classificaglo do Cairo. Ndo houve diferenca significativa nos valores do colesterol entre grupos
de pacientes lepromatosos e neurais nio tratados, quando comparados aos individuos normais. Ja
nos 29 pacientes lepromatosos e 14 neurais que receberam O6leo de hydnocarpo houve um
aumento do nivel de colesterol .

LAVERINA ¢ LEON BLANCO, em 194833, ao estudarem 177 pacientes
lepromatosos, segundo a classificagio Pan-americana, observaram que em 80% dos casos, o
nivel de colesterol situou-se abaixo do limite inferior, considerado normal (139 mg/dI).

LANCEPLAIN, em 194934, efetuou vérias determinagdes bioquimicas, entre
elas o colesterol, em um grupo de 48 hansenianos, sendo 20 portadores da forma neural e 28 da
forma lepromatosa. Esses resultados foram ao final comparados com um grupo controle de 18
pessoas normais, da mesma faixa etéria, isto €, de 17 a 25 anos. O autor observou a diminuigio
do nivel de colesterol em 83% dos pacientes lepromatosos e em 37% dos pacientes
tuberculdides.

LIPPL, em 195056 confirmou a diminui¢io do nivel de colesterol entre os
hansenianos.

TARABINIL, em 1959104, ytilizando o método de Sols, determinou o nivel de
colesterol total em 52 hansenianos, bem como promoveu, em 24 deles, a separagfo eletroforética
das lipoproteinas em papel. O colesterol mostrou-se diminuido entre os pacientes com bom
estado geral; j4 aqueles com disturbios hepaticos, apresentaram, além da diminuig&o do nivel de
colesterol, queda do nivel das alfa-lipoproteinas. Nos portadores de disttrbios renais e associagéo
hapato-renal notou-se, ao contrario, aumento do nivel de colesterol, mantida a diminui¢do das
alfa-lipoproteinas. Os pacientes tratados com corticoesterdides mostraram reducdo do colesterol
associados a um aumento das alfa-lipoproteinas.

NATAH e CHATTERIJI, em 196377, efetuaram dosagens do colesterol e
fosfolipides no plasma e nas hemacias de 20 pacientes portadores de hanseniase virchoviana e 19
portadores de hansenfase tuberculdide; segundo a classificacéio de Madri. No primeiro grupo, o
nivel de colesterol foi baixo no plasma e nas hemacias. No segundo grupo, apenas o colesterol
das hemicias estava reduzido. O nivel dos fosfolipides nos pacientes tuberculdides apresentou

reducgfo acentuada.



DHOPLE e MAGAR, em 196421 citando a controvérsia existente na
literatura sobre os niveis do colesterol na hanseniase, efetuaram a dosagem desse lipideo em 200
pacientes hansenianos; sendo 28 virchovianos nfio tratados ¢ 25 pds-tratamento. Encontraram
valores em torno de 128,6 mg% , com desvio padrdo de 7,44 mg%, no primeiro grupo. No
segundo grupo, 141,6 mg% com desvio padrdo de 10,4 mg%.

MISRA ¢ VENKITASUBRAMANIAN, em 196472, determinaram os niveis
dos lipideos séricos em pacientes hansentanos, pela cromatografia em papel. Encontraram
valores diminuidos dos lipideos totals, colesterol, fosfolipideos e um ligeiro aumento nos niveis
dos triglicérides, em relagdo ao grupo normal. Esta mesma diminuicfio fol encontrada na
determinago cromatografica, em coluna, nos soros de pacientes virchovianos com relagfio aos
mesmos lipideos’1.

BALAKRISHNAN, S., em 19657 , determinou os niveis séricos dos lipideos
totais e do colesterol em 28 hansenianos virchovianos, 0s quais apresentavam exacerbagio
aguda, 10 em fase sub-aguda e § em reag8o crénica. O autor relata uma diminuigéo do colesterol
em todas as fases, ressaltando porém um retorno a normalidade na regressfic da fase de
exacerbacio aguda.

HARIPRASAD et al em 197037, determinaram os niveis das beta-
lipoproteinas no soro de 36 portadores de hanseniase tuberculéide, 11 de hanseniase virchoviana,
e 13 pessoas sadias. Os valores séricos de beta-lipoproteinas foram menores somente nos
tuberculdides, em comparagio ao grupo controle.

KAPOOR e GUPTA, em 197443, determinaram os valores do colesterol no
soro de 193 pacientes portadores de vérias formas de hanseniase, sendo: 73 da forma
virchoviana, 32 portadores de reagéo tipo eritema nodoso ¢ em 25 pessoas sadias. Os valores
observados em relagéio ao colesterol, em todos os tipos de hansentase, foram significativamente
inferiores aos do grupo controle; confirmando vérios trabalhos realizados desde 1925 e citados
pelos autores. Os pacientes virchovianos apresentaram valores de colesterol numa média de
133,0 mg/dl, com desvio padriio de 27,55 mg/dl e os portadores de reagfio 117 mg/dl.

A diminuicio do nivel do colesterol total entre os hansenianos deve guardar
relagdo com a evolugdo da doenga segundo VENKATESAN e BHARADWALJ (1978)107, que a0

estudarem pacientes portadores de hanseniase virchoviana, em fases reacionais, tipo eritema
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nodoso, verificaram nivel do colesterol diminuido em todos os pacientes, sendo que na fase
reativa os valores foram mais baixos.

SRITHARAN et al, em 1979100, determinaram os valores dos lipideos totais,
triglicérides, fosfolipides, colesterol total ¢ beta lipoproteinas, entre outras dosagens bioquimicas
em 21 pacientes virchovianos ativos, 13 virchovianos com reacfio ¢ 45 pacientes de outras
formas de hanseniase. Encontraram um decréscimo nos lipideos totais e no colesterol total. Os
valores do triglicérides estavam diminuidos, nas fases reacionais e na virchoviana ativa, 0 mesmo
ocorrendo com as beta lipoproteinas.

BHUSHAN _et al., em 198010, determinaram os niveis dos lipideos totais,
colesterol, fosfolipides, alfa e beta lipoproteinas em 55 pacientes adultos, de varios tipos de
hanseniase, sendo 33 do tipo virchoviano. Os niveis do colesterol e do fosfolipides estavam
diminuidos na forma virchoviana, enquanto que os lipideos totais ¢ as fragdes tinham seus niveis
comparaveis aos individuos normais.

SITA DEVI et al, em 198199, observaram que a hiperlipemia IV, aumento de
pré-beta, era o perfil lipidico que ocorria com mator frequéncia entre os hansenianos.

KANNAN et al, em 198244, determinaram o nivel sérico da beta-hidroxi-
beta-metilglutaril-Coenzima A redutase em pacientes hansenianos, visando determinar a
capacidade de biossintese do colesterol. Esses autores concluiram que essa enzima tem atividade
normal, nesses pacientes.

KHER et al, em 198348, determinaram os niveis do colesterol total € das
fracBes lipoprotéicas, em 40 pacientes portadores de hanseniase virchoviana. Encontraram
valores diminuidos do colesterol e das beta lipoproteinas, acompanhados de um aumento das alfa
lipoproteinas.

SRITHARAN_et al, em 198410l ressaltaram que, entre os hansenianos
virchovianos, existe a associagio de altos niveis de HDL-colesterol com a baixa incidéncia de
aterosclerose e doengas coronarianas. Em 25 pacientes portadores de hanseniase virchoviana néo
tratados e em 44 pacientes tratados, os autores efetuaram as dosagens do colesterol € do HDL-
colesterol. Niveis de HDL-colesterol acima de 60 mg/dl foram encontrados no grupo de
pacientes tratados e n#o tratados, com idades entre 50 ¢ 60 anos. Deve-se levar em consideragio

que o nimero de elementos desses grupos foi muito pequeno, 4 e 6 pessoas. A média do



colesterol foi de 123,6 mg/dl ¢ 130,0 mg/dl para o grupo de pacientes tratados e nfio tratados,
respectivamente.

KUMAR et al, em 198832, determinaram o nivel de HDL-colesterol em 96
pacientes portadores de hanseniase virchoviana. Os autores observaram que o nivel do HDL-
colesterol dos virchovianos estava bastante aumentado, apresentando uma média de 95,9 mg/dl e
desvio padréo de 13,39 mg/dl.

GARG et al, em 199028, determinaram os valores do colesterol sérico em 10
hansenianos virchovianos, encontrando valores de 146,6 mg/dl e desvio padrio de 16,23 mg/dl,
considerados normais.

AHALEY et al, em 19923, determinaram os niveis do colesterol, triglicérides
e HDL-colesterol em 25 pacientes virchovianos, sendo 15 em fase reacional. Os autores relatam
o encontro de uma diminuigéo do colesterol, do triglicérides e um aumento do HDL-colesterol,
em todos os pacientes.

IL2 ESTUDO DOS LIPIDEQOS TECIDUAIS NA HANSENIASE
VIRCHOVIANA

RATH DE SQUZA ¢ ALAYON, em 194284 efetuaram um estudo da

composi¢io dos vaciolos, através da coloragéo pelo Escarlate R-hematoxilina, em bidpsia de um
total de 73 amostras, devido ao constante encontro de vacuolizagdo celular nas lesGes
lepromatosas; segundo a classificagdio do Cairo. Os autores encontraram a presenga de gordura
em 61 amostras, justificando como sendo uma degeneracio celular gordurosa pela presenca do
bacilo.

AZULAY, em 19525 | realizou exames em 1053 amostras de pele de
pacientes hansenianos, utilizando coloracdo pelo Sudam III e Scharlach R, em cortes de
congelagdo; demonstrando a presenca de lipoides apenas nos pacientes virchovianos regressivos
ou nio.

SAKURAI E SKINSNES, em 197191, realizaram a analise cromatografica de
lipideos, em tecidos de pacientes portadores de hanseniase. Encontraram fosfo e glicolipides,
colesterol livre e acidos graxos livres, em quantidades superiores a da pele normal, em pacientes

virchovianos.
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IL3- ALTERACOES DA FIBRINOLISE NA HANSENIASE

VIRCH NA.

A fibrinélise consiste em um mecanismo de reparo nos depésitos de fibrina
nos vasos sanguineos, de pessoas saudiveis ¢ doentes. Participam desse sistema enzimatico
fibrinolitico o plasminogénio, a plasmina, os ativadores ¢ os inibidores do plasminogénio®7.

MEYERS, W.M., em 196868, determinou a atividade fibrinolitica, através do
tempo de lise da euglobulina, dosagem do fibrinogénio ¢ da fragfio precipitdvel da heparina, em
virchovianos. O autor relata um aumento do fibrinogénio, da fracdo precipitavel da heparina ¢
diminuigéio da fibrindlise, possivelmente relacionada com vasculite € coagulag8o intravascular.

IZAKI e KON, em 196840 determinaram a atividade fibrinolitica em 10
hansenianos tuberculéides ¢ 60 virchovianos, sendo que 46 destes apresentavam reacdo tipo
eritema nodoso. Os autores relatam aumentos na atividade fibrinolitica em ambos os grupos,
sendo mais intensa no periodo inicial da reaco.

MEYERS, em 19697, determinou a atividade fibrinolitica em 35 pacientes
virchovianos sem reagdo e 15 com reacfio tipo eritema nodoso. Observou uma diminuigéio na
atividade fibrinolitica em ambos os grupos, com maior intensidade nos pacientes com reagdo. A
atividade foi determinada através do tempo de lise da euglobulina, pelo método de Buckell.

SHARDA et al, em 197996, relataram um estudo da atividade fibrinolitica em
25 virchovianos sem reagdo, 15 com reagfio tipo eritema nodoso, 10 hansenianos de outras
formas clinicas ¢ 15 individuos normais. Encontraram diminuigfio da atividade fibrinolitica em
todas as formas de hanseniase, sendo mais intensa nos estados reacionais.

JAIN et al, em 198342, determinaram a atividade fibrinolitica em 8 pacientes
portadores de hansenfase tipo tuberculdide, 10 pacientes virchovianos sem reagéo , 13 pacientes
virchovianos com reago tipo eritema nodoso e 10 controles normais, tendo em vista os

40,67,68,96 .
. Os resultados obtidos

resultados discordantes entre os trabalhos de alguns autores
foram coincidentes com os de MEYERS(1969)67:68 ¢ os de SHARDA et _al(1979)%, onde a
atividade fibrinolitica estava diminuida em todos os tipos de hanseniase, sendo mais intensa na
fase reacional.

JADHAV et al, em 199041, determinaram a atividade fibrinolitica em 55

virchovianos, sendo 46 em reacio tipo eritema nodoso. Os autores observaram um declinio da

fibrinolise nesses pacientes, sendo mais acentuado na fase reacional.
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IL4-  LEVANTAMENTO _DE NECROPSIAS- ALTERACOES

LIPIDICAS.

Um dos mecanismos pelos quais as lipoproteinas sfio importantes na
fisiopatologia da aterosclerose, envolve o aumento das aterogénicas, ou sejam LDL, VLDL ¢
IDL. O segundo mecanismo esta relacionado com a diminuigio do HDL, resultando em alteragéio
na remocéo do colesterol tecidual®3.

Um dos primeiros estudos de autépsias em hanseniase foi publicado por
MITSUDA e OGAWA, em 193773, onde os autores descrevem as alteragBes histologicas
produzidas pela doenga.

KEAN e CHILDRESS, em 194247, relatam um sumario de 103 autdpsias de
pacientes hansenianos, no Panama, sem contudo definir as formas clinicas. Encontraram no
coragdo: esclerose corondria em 7 pacientes, infarto do miocéardio em 2, degeneragBes gordurosas
em 2 e 4 tromboses murais. No sistema circulatorio: 20 ateroscleroses de aorta, 16 ateroscleroses
generalizadas e 5 tromboses de grandes artérias.

ROGERS, em 196087, relata o encontro de tromboses coronarianas, acidente
vascular cerebral e embolismo pulmonar, em pacientes hansenianos, o que sugere a existéncia de
um estado de hipocoagulabilidade do sangue ou alteragfo na atividade fibrinolitica.

OPROMOLLA et al, em 197780, publicaram o caso de uma paciente
portadora de hanseniase virchoviana, com 19 anos de idade, em estado reacional tipo eritema
nodoso, a qual faleceu subitamente ap6s 10 minutos de dispnéia e dores fortes no torax. A
necrépsia revelou a presenga de oclusfio da artéria pulmonar por material trombo-embélico e um
trombo extenso na veia cava inferior, a partir da bifurcagfo das iliacas.

DESIKAN e JOB, em 196818 | efetuaram um levantamento de necrépsias de
37 pacientes portadores de hanseniase, com idade entre 20 ¢ 60 anos, sendo 30 virchovianos ¢ 7
de outras formas clinicas. Encontraram em 1 caso, placa de ateroma localizado na artéria
corondria, estrias gordurosas ¢ aterosclerose discreta em 10 casos, localizados na aorta; sendo 2
casos com placas ateromatosas de grau médio.

OPROMOLLA et al, em 198181, publicaram o caso de uma paciente com 39
anos de idade, portadora de hanseniase virchoviana, com um grau avangado de aterosclerose que

atingia o cérebro, segmento distal da aorta, e ramificagdes. Foi encontrada também trombose de
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aorta terminal, iliacas primitivas e renais, ao lado de trombos em estados variados de organizagio
na femural, iliaca esquerda e segmento distal da cava inferior.

JAYALAKSHMI et al, em 198643, descreveram os achados de 35 autdpsias,
realizadas em hansenianos, na Mal4sia. Encontraram entre outras lesdes, a presenga de doengas
isquémicas cardiacas em 11 casos, sendo que em 6 havia evidéncias de infarto recente.
Aterosclerose foi encontrada em 34 casos, variando de moderada a severa, que atingia a aorta €
corondrias. A média de idade dos pacientes era de 74 anos.

A patogénese da aterosclerose estd muito bem descrita nos trabaibos de
MONTENEGROQ, M.R-75; ROOS ¢ GLOMSET89.90; ROSS, R.88 ¢ WISSLER, R.W.115,

Os trabalhos relacionados com lipideos ¢ lipoproteinas na hanseniase
virchoviana ¢ as alteragSes deles decorrentes, apresentam resultados inconclusivos. O uso de
técnicas nfo comprovadas e muitas vezes ultrapassadas s3o responsdveis pelos resultados
conflitantes.

Desta forma sio necessarios estudos com o objetivo de definir uma possivel
alteragdio dos lipideos e lipoproteinas, na hanseniase virchoviana. Devem ser utilizadas técnicas
laboratoriais mais precisas, procurando avaliar os resultados de necrépsias com lesbes

vasculares, sugestivas dessas alteragOes.
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Il - OBJETIVO

O objetivo deste trabalho ¢ estudar as alteragdes lipidicas na hanseniase
virchoviana através da determinagfo dos niveis séricos de:

1- colesterol e triglicérides.

2- lipoproteinas(HDL, LDL e Lipoproteina(a)).

3- apoproteinas ( Ale B ).

4- lipideos totais e suas fragdes e levantamento de alteragSes cardiovasculares

em necrdpsias dos pacientes hansenianos, sugestivas de alteragdes lipidicas.
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IV- CASUISTICA, MATERIAL E METODO

IV.1 - CASUISTICA

Como amostra temos um grupo de 82 pacientes, sendo 62 do sexo masculino
e 20 do sexo feminino, com idades variando entre 14 a 87 anos, portadores de hanseniase
virchoviana, tratados e nfo tratados, nfo portadores de reagSes tipo eritema nodoso, atendidos €
selecionados pelo servigo de Dermatologia do Instituto Lauro de Souza Lima, de Bauruy(SP), e
Centro de Satde I de Bauru, nas quais foram determinados os niveis de colesterol, triglicérides,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, Apoproteina Al e B, glicemia, 4cido urico, lipideos totais e suas
fracBes e Lipoproteina(a).

Efetuamos dosagens do colesterol, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, Lipoproteina(a), glicemia e &cido drico em um grupo de pacientes denominado grupo
controle, em niimero de 120 pessoas, escolhidas aleatoriamente, sendo 41 do sexoc masculino e
79 do sexo feminino, com idade variando entre 12 ¢ 87 anos, com o objetivo de avaliarmos os
seus niveis médios € em 32 delas determinarmos a apoproteina Al e B.

IV.2 - MATERIAL

IV21-A TRA

1-Amostras de sangue venoso foram colhidas através de venipungiio e
coletadas em frascos sem anticoagulante, para a obtengfio de soro e em frascos com
anticoagulante fluoreto-oxalato. As amostras obtidas foram manipuladas o mais rapidamente
possivel e determinadas as seguintes variaveis: acido urico, colesterol, glicose, HDL-colesterol ,
LDL-colesterol, triglicérides, lipideos totais e fragdes, apoproteinas Al, B e Lipoproteina (a).

2-Levantamento efetuado em 209 autopsias realizadas pelo servigo de
Anatomia Patolégica, entre 1970 ¢ 1986, em pacientes do Hospital Lauro de Souza Lima, Bauru
(SP), servico esse sob a chefia do Dr. Raul Negréo Fleury.

IV.2.2- REAGENTES - ACESSORIOS E APARELHOS
- Kit de colesterol Enzimatico CHOOD-PAP Merck-BMB
- Kit de colesterol enzimético Winner
- Kit para determinagéo dos lipideos totais Biolab
- Kit de 4cido urico enzimatico Reatoclin
- Kit para determinagdo da apolipoproteina(a) Pharmacia

- Kit de triglicérides totalmente enzimético Reatoclin

L .
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- Fitas de acetato de celulose Cellogel
- Solugdo de orto-toluidina Merck
- Solucgfo precipitante de HDL-colesterol Merck-BMB
- Solugéo precipitante do LDL-colesterol Winner
- Placas de imunodifusdo radial para ApoAl Behring
- Placas de Imunodifusio radial para ApoB Behring
- Solugdes de anticoagulantes: EDTA , fluoreto-oxalato
- Solucgdo de NaOH 0,5 N
- Solugéio de sulfato de zinco a 10%
- Agulhas BD 25 x 7 IV
- Partigen- Dispenser OTCK 02/ 03 de 5 ul.
- Pipetas automaiicas SMI modelo 1075 C
- Pipetas automaticas SMI modelo 1075 H
- Pipetas automaticas SMI modelo 1075 [
- Pipetas automaticas SMI modelo 1085 G
- Pipetas automaticas Oxford 100, 500 ¢ 1000 ul
- Seringas descartaveis BD-Plastipac 20 ml
- Tubos de ensaio 12x 75¢ 15x 100
- Centrifuga Celm modelo LS-3
- Contador gama Logic - Abbott
- Espectrofotdmetro Colleman Junior [I modelo 6/20 A
- Espectrofotémetro digital modelo E 215-D
- Estantes de polipropileno para tubos de ensaios
- Fluxo continuo termostatizado modelo SB-205- 8
- Automatizador de Ensaios Colorimétricos mod. AEC 5500
- Densitoémetro e Sistema de Eletroforese Tecnow.
IV.2.3 - RELATORIOS DE NECROPSIAS

Nos relatérios de necropsias elaborados pelo servigo de Anatomia Patolégica
do Instituto Lauro de Souza Lima ¢ utilizados para o levantamento, encontram-se os dados
pessoais dos pacientes, historia clinica, evolugdo, descricio macroscopica, descricdo

microscépica e o resumo das principais lesSes encontradas.
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IV.3 - METODO

O colesterol ¢ o triglicérides foram determinados por métodos enzimaticos ¢ a
glicose foi determinada pela orto-toluidina.

Na dosagem do colesterol utilizamos o Kit Colesterol monoteste "High
Performance” CHOD-PAP da Boehringer Mannheim, pois o mesmo se baseia na técnica de
SIEDEL®8 | onde a dosagem enzimética envolve a clivagem do éster do colesterol pela esterase
de colesterol e a oxidagfo do colesterol livre pela oxidase de colesterol.

Em nosso trabalho utilizamos como agente precipitante, do LDL ¢ VLDL,
para a dosagem do HDL-colesterol, o 4cido fosfotungstico ¢ o cloreto de magnésio, previamente
indicados por ASSMANN et al* ,LOPES-VIRELLA et al37 ¢ WARNICK et all12 | por ser mais
estavel e produzir resultados semelhantes a ultracentrifugacdo. Na dosagem do colesterol,
utilizamos o método enzimatico CHOD-PAP "High Performance” da Boehringer Mannheim,
comercializado pela Merck Diagnéstica.

Para a determinagiio das apoproteinas Al e B, utilizamos placas de
imunodifusdo radial?, fabricada pela Behringwerke AG e a Lipoproteina(a) foi determinada por
radioimunoensaio, utilizando-se material da Pharmacia.

O agente precipitante para o LDL-colesterol utilizado foi o da Winner, sendo
o colesterol dosado pelo método enzimatico Winner.

Para a dosagem dos lipideos totais, utilizamos a técnica da sulfofosfovanilina
¢ o fracionamento, através da eletroforese, em fita de acetato de celulose com posterior leitura
densitométrica.

Os detalhes das diferentes técnicas utilizadas, para a determinaglo das
variaveis citadas, encontram-se em Anexos.

IV.4- ANALISE ESTATISTICA

As médias foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes e as proporgdes pelo teste do qui-quadrado, adotando-se o nivel de 5% para a

declaracdo de diferenca significativa.



19

V- RESULTADOS
A idade no grupo de pacientes virchovianos, apresenta uma média de 54,5
anos, desvio padrio de 16,35 anos e coeficiente de variacfo de 29,96%. Quanto a distribuigdo

dessas idades, 35,4% estfio abaixo dos 50 anos e 64,6% acima dos 50 anos.

grafico | - idade virchovianos
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O colesterol apresenta uma distribuigdo simétrica, com a média de 204,4
mg/dl, desvio padrio de 46,1 mg/dl e coeficiente de variagdo de 22,57%, sendo: 48,8% dos casos
estio com niveis dentro do limite aceitavel como normal (até 200 mg/dl), 30,5% entre 200 e 240
mg/d] -baixo risco - € 20,7% acima de 240 mg/dl considerado como de alto risco para doengas

cardiovasculares.

grafico Il - colesterol virchovianos
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A dosagem do triglicérides no grupo de pacientes virchovianos, ap6s corregdo
para o sexo, indica uma média de 159,1 mg/dl, desvio padrio de 67,91 mg/dl e coeficiente de
variagio de 44,09%, com uma distribuigfio simétrica. Os valores normais de triglicérides sdo da

ordem de 95,1%, 3,7% apresentam-se entre 200 ¢ 500 mg/dl ¢ 1,2% acima de 500 mg/dl.
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grafico lll - Triglicérides virchoviano
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A dosagem do HDL-colesterol apresenta uma distribui¢fio simétrica com
média de 46,5 mg/dl, desvio padriio de 17,9 mg/dl e coeficiente de variagfo de 38,47%. Quanto a
distribui¢@io dos resultados, 75,6% dos virchovianos apresentam valores desejavels (até 35 a 55
mg/dl para homem e 45 a 65 mg/dl para mulheres) e 24,4% estdo entre os com alto risco para

doencas cardiovasculares (abaixo de 35,0 mg/dl).

grafico [V - HDL-colesterol virchovianos
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O LDL-colesterol apresenta uma distribui¢io simétrica, com uma média de
131,5 mg/dl, desvio padrio de 39,4 mg/dl e coeficiente de variagio de 29,97%. Os resultados

distribuem-se como segue: 50,0% dos resultados situam-se dentro dos valores desejados (abaixo
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de 130 mg/dl), 26,9% na faixa de risco moderado (entre 130 e 160 mg/dl) € 23,1% acima de 160

mg/dl considerado de alto risco para doengas cardiovasculates.

gréfico V - LDL-colesterol virchovianos
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QOutra varidvel, a apoproteina Al, apresenta uma média de 1,332 g/litro, desvio
padrio de 0,443 g/litro e coeficiente de variagdo de 33,30%. Os pacientes virchovianos com
niveis normais de Apo Al perfazem 80,5% (entre 0,90 e 2,57 g/litro) e 19,5% apresentam-se

abaixo de 0,90 g/litro.

grafico VI - Apo- Al virchovianos
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A apoproteina B apresenta niveis médios de 1,214 g/litro, desvio padrdo de
0,417 gflitro e coeficiente de variagfio de 34,34%. Esses niveis estdo dentro dos limites
desejaveis (até 1,58 g/litro) em 85,4% dos pacientes, ¢ 14,6% apresentam apo-B acima de 1,58

g/litro.
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grafico VIl - Apo B virchovianos
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A Lipoproteina(a) apresenta valores médios de 31,58 mg/dl, desvio padrio de
28,81 mg/dl e coeficiente de variagfio de 91,22%. Quanto 4 distribuigdo dos resultados 35,4%
dos pacientes apresentam Lipo(a) abaixo de 20,0 mg/dl (considerados normais) ¢ 64,6% acima

deste valor.

grafico VIl - Lipo{a) virchovianos
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Os lipideos totais apresentam uma média de 682,1 mg/dl, desvio padrio de
168,7 e coeficiente de variagio de 24,7%. Nesta amostra, 13,4% dos pacientes apresentam
valores abaixo de 500 mg/di , 54,9% possuem seus niveis dentro da faixa considerada como

normal (entre 500 € 750 mg/dl) e 31,7% estdio acima dos 750 mg/dL.
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grafico X - Lipideos totais virchovianos
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A alfa-1 lipoproteina apresenta uma média de 15,8%, desvio padrio de 3,96%
e coeficiente de variagdo de 24,8%.

A pré-beta lipoprotefna apresenta uma média de 31,98%, desvio padréio de
6,29% e coeficiente de variagfio de 19,6%.

A beta lipoproteina apresenta uma média de 52,2%, desvio padrdo de 5,96% ¢
coeficiente de variacio de 11,4%.

Com relacfio aos niveis glicdmicos temos uma média de 86,6 mg/dl, desvio
padrdo de 27,8 mg/dl e coeficiente de variagdo de 32,2%. Apenas 6 pacientes apresentam niveis

glicdmicos acima de 100 mg/dl, sendo que 83,3% destes estdo com colesterol acima de 200

mg/dl.

grafico X - glicemia virchovianos
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O 4cido trico, no grupo de pacientes virchovianos, apés corregéo para idade,

apresenta uma média de 5,0 mg/dl, desvio padrdo de 1,34 mg/dl e coeficiente de variagdo de
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28,3%, sendo que 28% apresentam valores acima do normal. Neste altimo grupo, 69,6% estdo

com valores de colesterol acima de 200 mg/dl.
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variac8o das variaveis de nossa amosira.

Tabela I - Pacientes virchovianos n = 82

Na tabela I apresentamos os niveis médios, desvios padrdes e coeficiente de

Variaveis média d. padrdo CV%
Idade 54,6 16,35 29,96
Colesterol 204.4 46,1 22,57
Triglicérides 159,1 67,9 44,09
HDL-colesterol 46,5 17,9 38,47
LDL-colesterol 131,5 39,4 29,97
Lipoproteina(a) 31,6 28.8 91,22
Lipideos totais 682,1 168,7 24,7
Alfa-1 15,8 3,9 25,0
Pré-beta 31,9 6,3 19,5
Beta 52,2 3,9 11,4
Apo Al 1,332 0,443 33,30
Apo B 1,214 0,417 34,34
Glicemia 86,6 27,8 32,1
Acido trico 5,0 1,34 28,3®

M . Corregfio para o sexo.

@ _ Corregéo para a idade.
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As médias, os desvios padrfes ¢ o coeficiente de variagio obtidos no grupo controle, estéo

demonstrados na tabela a seguir.

Tabela 11 Grupo controle n=120

Variavel média d.padrio CV.%
Idade 45,5 13,91 30,5
Colesterol 196,6 35,23 19,4 @
Triglicérides 134,6 49,56 39,4 0
HDLcolesterol 41,8 5,66 13,8
LDLcolesterol 127,2 35,80 29,0
Lipo(a) 17,9 19,91 111,1
ApoATl* 1,39 0,34 24,7
ApoB* 1,421 0,29 20,8
Glicemia 80,3 6,98 88W
Acido trico 5,11 1,10 23,6 ®
*n=32

Weorregio para a idade
@ correglo para o sexo

Os resultados obtidos para as variaveis estudadas nos pacientes virchovianos e
no grupo controle encontram-se nas tabelas VIII e IX no item Tabelas.

Na tabela I apresentamos uma analise de correlagiio das variaveis comuns
dos pacientes virchovianos.

Tabela IT11- Andlise de correlagéo - virchovianos-

Idade Sexo Colesterol  Triglicérides HDL-col LDL-col Lipof{a) Glicemia Ac.rico
Idade 1.000
Sexo 10255 1.000
Colest. .10408 -.08949 1.000
Trigl. 16260 -25037 .12350 1.000
HDL-col.-.09717 -.01399 .43473 -35759 1.000
LDL-col .13570 -.05981 .93126 .14401 .11928 1.000
Lipo(a) .05881 .14042 .24176 .07617 .05739 26789 1.000
Glicose .01811 .07754 .18414 .05627 -.05542 .23406 -.02070 1.000
Ac. Grico 32767 .16238 .32068 .18808 -.02119 .33505 .02304 .01708 1.000

n= 82 wvalor critico + ou - .21705 (p<0.05)

No presente trabalho observamos uma diferenga estatisticamente significativa,
com relagdo a idade e o sexo, entre os pacientes virchovianos e o grupo controle. Assim sendo
na andlise da correlagiio acima, verificamos a necessidade de corrigirmos a média e o desvio

padrio do triglicérides e do acido urico, em relagio a essas variaveis.
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Na tabela [V temos uma andlise de correlagdo das varidveis comuns do grupo
controle.

Tabela IV- Andlise de correlagfo - grupo controle

Idade Sexo Colesterol  Triglicérides HDM.-colest. LDL-col Lipo(a) Glicemia Ac.trico
Idade 1.000
Sexo -.13607  1.000

Coles. 35935 -.00391  1.000

Trigli. 28208  .18458 23386 1.000

HDL-col. .19269  .03583 05831 19158 1.000

LDL-col. .30366 -.04611 95108 -.01441 -14588 1.000

Lipoa)  .07931 02980 19389  -.05208 -.12355 22264 1.000

Glicose  .19414  -.00357 05219 16089 07857  -.00510 -.06620 1.000
Acdrico -09354  ,39646 16207 03992 00602 14919 08097 21502  1.000

n=120 valor critico + ou - .17928 ( p<0,05)

Na anilise da tabela IV verificamos a necessidade de corrigirmos ©
triglicérides para a idade e o sexo; colesterol, ldl-colesterol, hdl-colesterol e glicose para a idade;
¢ o dcido urico para o sexo.

Efetuadas essas corre¢les, estabelecemos um equilibrio entre o grupo de
pacientes virchovianos e o grupo controle, para as varidveis idade e sexo.

No levantamento dos relatorios de necrdpsias realizadas no Instituto Lauro de
Souza Lima, entre 1970 ¢ 1986, verificamos a incidéncia de aterosclerose em suas mais variadas
formas e localizagdes. Das 209 autopsias efetuadas, 193 apresentam aterosclerose, sendo 152 em

pacientes com hanseniase virchoviana e 40 em pacientes com outras formas da doenga.

Tabela V: Aterosclerose em pacientes virchovianos ¢ de outras formas clinicas, autopsiados no

Hospital Lauro de Souza Lima, entre 1970 & 1936.

Idade Aterosclerose MHV Qutras formas total

< 50 anos presente 25(74%) 8(80%) 33(75%)
< 50 anos ausente 26%) 2(20%) 11(25%)
> 50 anos presente 128(97%) 32(97%) 160(97%)
> 50 anos ausente 4(3%) 1(3%) 5(3%)
total 166 43 209

Fonte: Servigo de Anatomia Patologica do Hospital Lauro de Souza Lima- Bauru.

x2=0,34; GL=3; p=0,95.
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VI-D SAQ

A média de idade dos pacientes de nossa amostra € superior €
significativamente diferente de nosso grupo controle (p<0,05). Os pacientes virchovianos
internados no Instituto Lauro de Souza Lima, de Bauru, apresentam, em sua maioria, idades
superiores a 60 anos.

Na analise dos niveis dos lipideos, nos portadores de hanseniase virchoviana,
ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao colesterol, quando
comparamos a média encontrada em nossa amostra com a do grupo controle.

Os trabalhos citados na revisfo de literatura afirmam que o paciente portador
de hanseniase virchoviana possue valores de colesterol sanguineo diminuidos. Tal afirmacéo,
provavelmente, deve-se ao fato da grande maioria destes serem. datados de muitos anos atras, ou
pelas técnicas utilizadas nos mesmos serem totalmente ultrapassadas, como a utilizada por
AHALEY et al em 19923 .

Atualmente, contamos com técnicas laboratoriais, onde a utilizagdo de
enzimas torna-as mais especificas e precisas, mesmo com a utilizagio de menores quantidades de
amostra; para tanto, deve-se utilizar pipetas calibradas e espectrofotdmetros precisos. Igual
importancia deve ser dada 4 estabilidade das solugdes padrdes ¢ dos soros controles.

A partir de 1986, devido aos elevados indices de doencas coronarianas, foram
definidos critérios de normalidade para uniformizar a interpretagfio dos laudos laboratoriais. O
Coronary Primary Prevention Trial of the National Heart, Lung and Blood Institute's (NHLBI)
Lipid Research Clinics recomendou, como valores normais para o colesterol, 180 mg/dl para
jovens até 30 anos e 200 mg/dl para pessoas com mais de 30 anos de idade3.

Em relagio ao ftriglicérides, a média de nossa amostra difere
significativamente em relagdo ao grupo controle (p<0,05). Apesar da mesma ser superior a do
grupo controle, 95 % dos resultados situam-se dentro da normalidade.

A média do HDL-colesterol dos virchovianos é superior ¢ estatisticamente
discordante, se comparadas com o grupo controle, porém dentro dos limites da normalidade
(p<0,05).

Em nossa amostra ndo observamos os altos niveis descritos por KUMAR et
als2, sendo que os autores ndo citam o agente precipitante utilizado. Ja com relagdo aos dados

referidos por SRITHARAM et all00, os valores altos de HDL-colesterol foram verificados
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apenas em pacientes com idade entre 50 e 60 anos, tratados e ndo tratados; porém o numero de
pacientes € muito baixo, 4 € 6 respectivamente.

No trabalho de SRITHARAN et al100 foi utilizado como agente precipitante
0 PEG 6000 a 12% e o colesterol dosado pelo método de ZAK(1954).

A dosagem do HDL-colesterol tem como ponto critico a escolha do agente
precipitante para o0 VLDL e LDL, podendo o mesmo influenciar sobremaneira nos valores do
colesterol no sobrenadante.

A escolha como agente precipitante do acido fosfotungstico e do cloreto de
magnésio, em nosso trabalho, deve-se as referéncias feitas aos mesmos por ASSMANN etalte
WARNICK et alll2, comparando diferentes métodos de precipitagio. Esses reagentes
apresentam grande estabilidade quando de seu armazenamento.

O LDL-colesterol dos pacientes virchovianos nfo apresentou diferenca
estatisticamente significativa em relagdo 2 média do grupo controle. Nesses pacientes existe uma
boa correlagdio entre valores altos de LDL-colesterol e hipercolesterolemia.

Com relagdio aos lipideos totais ¢ suas fragdes, os niveis médios encontrados
nesta amostra sfo estatisticamente nfio concordantes com os niveis apresentados por BHUSHAN
et all0, em 1980. As técnicas utilizadas foram as mesmas e determinados em pacientes
virchovianos (p<0,001). Ressaltamos que a dosagem dos lipideos totais nfio ¢ uma técnica cujos
resultados inspirem confianga, devido a dificuldade na obteng3o de uma solugdo padréo pura.

Da mesma forma, a separagfio eletroforética das lipoproteinas apresenta uma
baixa sensibilidade, tendo em vista as dificuldades de coloragfio das fragdes pelo Sudan Black B,
prejudicando a densitometria.

Devido ao fato dos quilomicrons migrarem com a pré-beta, dando um
resuitado falso para essa fragio, a escolha da fita de acetato de celulose como meio de suporte
ndo foi das melhores. N3o tinhamos condigdes técnicas para utilizarmos a ultracentrifugagio. A
presenca de um grande numero de fragSes, com algumas ainda desconhecidas, dificultaria a
andlise dos dados com a utilizagiio do gel de acrilamida; as diferentes capacidades de fixaggo do
corante, segundo o conteudo lipidico especifico, impede a medida com exatiddio de suas

concentracBes; mesmo conhecendo este fator de erro, optamos pela densitometria.
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Fizemos opg¢fo pelos resultados das fracSes em porcentagem, devido das numerosas
margens de erros existentes na determinagéo dos lipideos totais e na separagio eletroforética. Por
acharmos de pouca utilidade tais dados, ndo os determinamos no grupo controle.

A apoproteina Al dos pacientes virchovianos apresenta resultados
estatisticamente coincidentes aos observados no grupo controle. Os pacientes com niveis baixos
de Apo Al apresentam o HDL-colesterol coincidentemente baixos em 81,3%.

A média obtida para apoproteina B dos pacientes virchovianos ¢
estatisticamente discordante da média obtida para o grupo controle (p<0,01). Dentre os pacientes
com valores de apoproteina B aumentados, 91,7% dos casos sfo coincidentes com valores altos
de LDL-colesterol.

O nivel médio glicémico daqueles pacientes apresenta diferencga
estatisticamente significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo controle, porém os valores esifo
dentro da normalidade. Com relago ao 4cido rico, ndo encontramos diferenga estatisticamente
significativa nos virchovianos em relagdo ao grupo controle. A determinagfo da glicemia e do
cido urico deve-se ao fato de que ambos, quando aumentados, provocam alteracGes nos lipideos
e lipoproteinas.

A Lipoproteina(a) nos pacientes virchovianos apresenta nivel médio superior
¢ estatisticamente discordante dos obtidos no grupo controle (p<0,001). O fato de encontrarmos
Lipoproteina(a) aumentada em 64,6% nestes pacientes, coloca-0s como um grupo de risco para o
desenvolvimento de lesdes vasculares do tipo aterosclerdtico, bem como alteragBes na
fibrinolise3 146,63, Em concentragdes normais a Lipo(a) regula a atividade fibrinolitica?3.

A Lipoproteina(a) interfere com a fibrindlise, através da inibigdo dos sitios de
ligagdio do plasminogénio existentes nas células endoteliais, sendo que estas células
desempenham papel critico na formagdo de trombos, devido 4 associagfio entre os sitios de
ligaglio da sua superficie € o sistema fibrinolitico31.35.70,

QO encontro de niveis aumentados de Lipoproteina(a), na hanseniase
virchoviana, ganha especial importincia, devido & presenca de alteragdes da fibrindlise nestes
pacientes#0.41,42,67,68 Como essas alteragdes so ainda mais evidentes no estado reacional tipo
eritema nodoso, acreditamos ser de exirema importdncia um estudo complementar do
comportamento dessa lipoproteina nessa fase, principalmente por ser descrito na literatura uma

caracteristica de protefna de fase aguda da Lipo(a)>%:116.
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Pela inexisténcia de trabalhos anteriores envolvendo Lipoproteinaa) e
hanseniase virchoviana, cometemos a falha de nfo desenvolvermos um estudo da fibrindlise,
bem como nfo incluirmos pacientes em estado reacional tipo eritema nodoso, quando da
elaboragdo do projeto.

Tabela VI - Comparacdo amostra X controle.

As variaveis foram corrigidas para idade e ou sexo, conforme tabelas I e I1.

Varifvel Pacientes(n=82) controla{n=120} * n=32
média d.p média d.p. t p
Idade 54,56 16,35 45,56 13,91 4,19 <0,001
Colesterol 204,40 46,14 196,69 35,23 1,344 n.s.
Triglicérides 159,12 67,91 134,68 49,56 2,956 <0,01
HDL-colesterol 46,56 17,91 41,83 5,66 2,704 <0,01
LDL-colesterol 131,56 3943 127,23 35,80 0,209 n.s.
Lipo(a) 31,58 28,81 17,91 19,51 3,987  <0,001
Apo Al 1,33 0,443 1,391* 0,34 -0,689 1.8.
ApoB 1,21 0,417 1,421% 0,29 -2,564 <0,01
Glicemia 86,61 27,86 80,36 6,98 2,354 <0,05
Acido trico 5,00 1,34 5,11 1,10 -0,611 n.s.

A tabela VI permite-nos estabelecer uma comparagfo entre as varidveis dos
virchovianos € do grupo controle.

Na andlise dos dados encontrados no levantamento das necrépsias,
observamos a presenca de aterosclerose em 153 (92%) de um total de 166 pacientes portadores
de hanseniase virchoviana, e em 40 (93%) de um total de 43 pacientes com outras formas
clinicas.

Com relagfio a faixa etaria, 84% dos pacientes virchovianos encontram-se
acima dos 50 anos, sendo que nas outras formas clinicas essa porcentagem foi de 80%. Observa-
se ndo haver relagfio entre idade, forma clinica e a presenca de aterosclerose nessa casuistica
(X2(3)=0,34; p=0,95).

Em comparaciio com os dados obtidos, em ndo hanseniancs, por
MONTENEGRO, M.R. em 196774, a alta incidéncia de lestes aterosclerdticas encontradas deve-
se a idade avangada destes pacientes. Fica em aberto a possibilidade de um estudo mais
detalhado da frequéncia de lesSes ateroscleréticas em virchovianos, com idades na faixa entre 20
¢ 50 anos, através de técnicas ndo invasivas.

As publicages de estudos anatomo-clinicos onde se observou lesSes
ateroscleréticas avangadas, em pacientes virchovianos de baixa idade, associadas com extensos

trombos ¢ embolia pulmonar na vigéncia de eritema nodoso leprotico e também a presenga de
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trombos em grandes vasos, descritas por OPROMOLLA et al em 1977 el98l1 80’79,

possivelmente tenha relacio com niveis de Lipoproteinaa) aumentados nestes pacientes,
devendo ser objeto de estudo mais detalhado posteriormente.

Em face dos resultados obtidos neste trabalho e devido a diminuigdo da
atividade fibrinolitica na hanseniase virchoviana, principalmente na fase reacional tipo eritema
nodoso36,37.:61,87 sugerimos que seja realizado um estudo sobre o possivel envolvimento da
Lipoproteina(a) nestas ocorréncias.

As variaveis que diferem estatisticamente, tendo a hanseniase como variavel
dependente, estéo citadas na tabela VII

Tabela VII - Varidveis corrigidas que diferem.

Variavel dependente = hanseniase.

variavel coeficiente de determinagéo incremento

1- Lipoproteina(a) 0.0737 ( 7,37 %) -

2- Lipo(a) + Triglicérides 0.1159 (11,59 %) 0.0422 ( 4,22 %)
3- Lipo(a) + Triglicérides+ HDL-colesterol 0,1613 (16,13 %) 0.0454 (4,54 %)
4- Lipo(a) + Triglic. + HDL-col. + glicemia 0.1801 (18,01 %) 0.0188 ( 1,88 %)

O triglicérides, o HDL-colesterol e a glicemia apresentam suas médias dentro
dos limites considerados como normal ¢ em vista disso essa diferenga estatistica perde sua
importancia.

A Lipoproteina(a) possue um coeficiente de determinacgfio de 7,37%, tendo a
hanseniase virchoviana como varidvel dependente, mesmo assim, possuc uma média 56,7%
superior se comparada com o grupo controle. Pelas propriedades da Lipoproteina(a)
anteriormenie citadas, como fator de risco para aterosclerose e alteraces fibrinoliticas, voltamos
a reafirmar que esse achado é a mais importante alteraclio no perfil lipidico dos pacientes

virchovianos.
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VII- CONCLUSOES

1- O colesterol, nos pacientes portadores de hanseniase virchoviana de nossa
amosira, apresenta valores médios acima de 200 mg/dl e no apresentam a usual
hipocolesterolemia descrita para esses €asos.

2- O HDL-colesterol, nesses pacientes, apresenta valor médio dentro da
normalidade.

3- A apoproteina Al ¢ B apresentam niveis proximos aos encontrados em
pessoas nio portadoras de hanseniase virchoviana.

4- A Lipoproteina(a) mostrou ser o fator de risco mais importante, da génese
das lesBes vasculares e fibrindlise, nos pacientes portadores de hanseniase virchoviana, devido
aos altos valores encontrados. Constitui-se na principal caracteristica do perfil lipidico desses

pacientes.
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VIH - ABSTRACT

An alteration in the lipid metabolism of lepromatous leprosy patients has been
reported by several workers.

The cardiovascular disease, especially the atherosclerosis, is frequentely
refered in the anatomopathological description of lepromatous leprosy inpatients from Instituto
Lauro de Souza Lima in the city of Bauru .

A subnormal level of serum total cholesterol has been observed in active
lepromatous leprosy.

Concerned of this fact, we determined the blood level of the protector and risk
Jactor of the cardiovascular diseases in 82 lepromatous leprosy inpatients from that Institute and
outpatients of the Healthcare Center-I Ambulatory, in Bauru.

We didn't confirm the low cholesterol level refered in many surveys and the
value of the HDL cholesterol was different from the data found among lepromatous leprosy
patients from India.

Fibrinolytic activity is significantly decreased in patients of lepromatous
leprosy and in erythema nodosum leprosum #0.41,42,67.68

Plasminogen and apolipoprotein(a) are also genetically linked on human
chromosome 6, and partial amino acid sequence of both is homologous 3

On the values observed we can state that the level of the lipoprotein(a) is very
important for the determination of the cardiovasvular disease risk and alterations in the
fibrinolytic activity of the lepromatous leprosy patients. This is so because we found high

increased blood level of lipoprotein{a) in those patients when compared fo the level found in

other surveys.
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| ANEXOS I



ANEXOS
A-ACIDO URICO

PRINCIPIO: O 4cido tirico é oxidado enzimaticamente pela uricase 4 alantoina com produgio
de didxido de carbono e dgua oxigenada, a qual, em unido com o reativo peroxidase/4-amino-
fenazona e fenol, gera uma quinomina vermelha,

AMOSTRA: soro.

REAGENTES: Padrao de 10 mg/dl

Uricase
Reativo 4-AF/POD
Reativo Fenol.

TECNICA: Reativo de trabalho: 80 ml de dgua destilada + 10 ml de reativo 4-AF/POD + 10

ml do reativo de fenol.

tubos B P D
padréio 50,0 ul

amostra 50,0 ul
reat.trabalho 2,5ml 2,5 ml 2.5 ml

Misturar e incubar no B.M. 37 o C por 15 minutos. Ler em espectrofotdmetro 520 nm .
CALCULO: 10/ D.O.padriio x D.O. amostra.
VALORES NORMAIS: homens 2,5-6,0 mg/dl

mulheres 2,0-5,0 mg/dl

mmol/l = mg/dl x 0,0595.

B- LIPIDEQS TOTAIS

PRINCIPIO: Determinacfo pelo sulfofosfovanilico.
AMOSTRA: soro.
REAGENTES: sol. padrio 800 mg/dl
reat.fosfovanilico.
dcido sulfirico concentrado.

TECNICA:
branco padrio amostra
amostra 100,0 ul.
padrdo 100,0 ul.
4c.sulfurico 3,0 ml 3,0ml 3,0 ml.
Misturar energicamente, e colocar em B.M. fervente por 10 minutos. Esfriar.
branco padrio amostra
amosira/ac.sul. 100,0 ul
padrio/ac.sulf. 100,0 ul
fosfovanilico 3,0ml 3,0 ml 3,0 ml.

Agitar energicamente e colocar em repouso por 30 minutos na obscuridade.
Ler contra o branco de reagentes. Comprimento de onda 535 nm.

CALCULO: amostra/padrio x 800 = mg/d]
NORMAL: 500 a 750 mg/dl.



C- TRIGLICERIDES

PRINCIPIO: A hidrélise dos triglicerideos é catalisada por uma lipase para producio de
glicerol e 4cidos graxos livres. O glicerol gerado € depois fosforilado por adenosina-5-trifosfato
em presenga de glicerolquinase resultando glicerol-3-fosfato. Este sofre oxidacéo, catalisada pela
enzima L-glicerol-3-fosfato oxidase produzindo &4gua oxigenada. Um extenso cromdgeno
vermelho é produzido por peroxidase que catalisa a copulacdo oxidativa da 4-aminoantipirina e
2-hidroxi-3-5-Diclorobenzenosulfonato de sddio com 4gua oxigenada.

Teste enzimatico colorimétrico.

AMOSTRA: soro ou plasma.
REAGENTES: sol. padrio 200 mg/dl ou 2,29 mmol/l

solugéo reativa: tampéo Tris pH 7,6 50 m mol/l

ATP 2,0 mmol/l

GK 100 UA

GPO 1000 U/

POD 35001

4AF 2,0 mmol/l

3-5-HDCBS 1,0 mmol/]

lipases >5.000 UN
TECNICA:

branco padréio amostra

amostra 10,0 ul
padrio 10,0 ul
sol.reat. 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

Agitar bem e incubar 15 minutos a 370 C.
Ler contra o branco. Comprimento de onda 505 nm.
CALCULO: amostra/padriio x 200= mg/dI.
amostra/padrdo x 2,29= mmol/l
NORMAL:  normal: até 200 mg / dl.
risco moderado: 200 a 500 mg/dl.
alto risco: acima de 500 mg/dl.

D- LDL-COLESTEROL

REATIVOS:
1- reativo precipitante
Solugdo 10 g/l de sulfato de polivinilo dissolvido em polietilenglicol
(PM600) a 25 %, pH 6,7.
2- reativo de trabalho de Colestat enzimatico Wiener lab.
3- padrdo LDL 62,4 mg/dl

AMOSTRA: soro.

TECNICA: a- precipitagio:
reativo precipitante 100 ul
SOro 200 ul
Misturar agitando por 20 segundos e deixar 15 minutos a 20-250 C.
Centrifugar a 3.000 r.p.m. por 15 min.



b-determinag¢fo do colesterol LDL:

branco padrio amostra
sobrenadante 100 ul
padréo 20ul
solucdo de trabalho 2ml 2 ml 2 ml

Misturar e incubar 15 minutos a 370 C. Ler em 505 nm.

CALCULO: Colesterol total - ( D x f)
f= 62,4 / padrao

NORMAL:  normal: até 130 mg/dl.
risco moderado: 130 a 160 mg/d]
alto risco: acima de 160 mg/dl

E- GLICOSE

FUNDAMENTO: A glicose forma com a o-toluidina em solugéo de acido acético a quente,
um produto de cor verde.

REAGENTES: Sol. de o-toluidina 800 mmol/l em &cido acético.
Sulfato de zinco a 10 %.
Solugfio de NaOH a 0,5 N.
Solugdo padréio de glicose a 100 mg/dl.
Anticoagulante de fluoreto-oxalato.

AMOSTRA: Sangue total.
TECNICA: Tomar 3 frascos de desproteinizacfio ¢ numerar "B", "P", ¢ "D". Colocar § ml de
agua deionizada no frasco "B", 7 ml de agua deionizada nos frascos "D" e "P". Ao frasco "D"

adicionar 1 ml de sangue total € homogeneizar.

Ao frasco "P" adicionar 1 ml de solugfio padrdo de glicose a 100 mg/dl e
homogeneizar.

Adicionar a todos os frascos 1 ml de solucdo de NaOH a 0,5 N ¢ agitar ¢ em
seguida adicionar 1 ml de sulfato de zinco a 10 % gota a gota e agitar energicamente.

Centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos.

Tomar 1 ml do filtrado e adicionar 2,5 ml de solugdo de orto-toluidina e levar
ao banho fervente por 12 minutos. Esfriar em agua corrente e ler contra o branco da reagio em
630 mu, cubas 12 x 75.

CALCULOQ: amostra/padrio X 100= MG/DL

NORMAL: 65al00mg%



F- COLESTEROL
Método colorimétrico enzimatico de Siedel,l.

AMOSTRA: Soro ou plasma com heparina ou EDTA.

REATIVOS:
tampéo tris 100 mmeol/1
aspartato de magnésio 50 mmol/]
4-aminofenazona 1 mmol/i
colato sédico 10 mmol/1
fenol & mmol/]
3.4 diclorofenol 4 mmol/]
éter pohiglicélico (a.graxo) 0,3%
colesterolesterase >4 U/ml
colesteroxidase >{,25 U/ml
peroxidase 0,2 U/l
Dissolver em 100 ml de dgua destilada.
TECNICA:
branco desconhecido
amostra 0,02 ml
sol.reativa 2,0ml 2,0ml

Misturar e incubar por 10 minutos a 25C ou 5 min.a 379 C.
Ler em 500 nm (470-560 nm)

CALCULO: C= 575 x A (amostra) mg/ dl.
C=14,9x A (amostra) mmol/l.
NORMAL.:
Valor desejavel: até 200 mg / dl
Valores limitrofes: entre 200 ¢ 240 mg / dL
Valores elevados: acima de 240 mg / dl.

G- HDL-~colesterol

FUNDAMENTO: Quilomicrons, VLDL, LDL, sfo precipitados pela adicdo de acido
fosfotungstico e fons magnésio. A centrifugacfio deixard apenas o HDL no sobrenadante. O
colesterol é¢ medido enzimaticamente.

REAGENTES: acido fosfotungstico 0,55 mmol/l
cloreto de magnésio 25 mmol/l

AMOSTRA: soro ou plasma.

TECNICA:

a- precipitagfio

amostra 500 ul
agente precipitante 1.000 ul

Misturar e incubar 10 minutos em temp. ambiente. Centrifugar a 4.000 r.p.m.
por 10 min.



b- dosagem do colesterol

branco desconhecido
agua destilada 200,0 ul
sobrenadante 200,0 ul.
solucfio reagente 2,0ml] 2,0 mb.

Misturar ¢ incubar 10 min. a 20-25° C.
Ler contra o branco da reacio em 500 nm.
CALCULO: amostra x 187,9 = mg/dl
amostra x 4,86 = mmol/l
NORMAL:  homem: 35,0 245,0 mg/dL
mulher: 40,0 a 55,0 mg/dl.

H- APOPROTEINA AI
REAGENTES: Placas de imunodifuséo radial BEHRING para a dosagem de apoproteina Al
Reagente para precipitacio.

AMOSTRA: Soro conservado em geladeira por no méximo 8 dias.

PREPARACAO: Deixar as placas em temperatura ambiente por 5 minutos para evaporar a
condensagio.

TECNICA:  Diluir o soro padrfio e os soros dos pacientes com o reagente complementar de
precipitagdo. Aguardar 30 minutos, centrifugar a 3000 rpm. Aplicar 5 ul do sobrenadante dos
padrdes diluidos a 1:1, 1:2 e 1:4 nos orificios de 1 a 3 e dos soros dos pacientes nos orificios de 4
a 12 utilizando dispenser Behring.

LEITURA:  Medir apés 72 horas o didmetro do halo  de precipitagéo.

NORMAL: 0,90 a 2,10 g/litro.

I- APOPROTEINA B

REAGENTE: Placas de Imunodifusfio radial Behring NorPartigen para apoproteina B.

AMOSTRA:Soro nfo congelado, conservado em geladeira.

PREPARACAOQ: Deixar as placas 5 minutos & temperatura ambiente para evaporar a
condensagéo.

TECNICA: Depositar 5 ul de soro controle diluido 1:1, 1:2 e 1:4 nos orificios 1 a3 e 5 ul de

soro dos pacientes nos orificios de 4 a 12.

LEITURA: Medir o didmetro dos halos de precipitagfo apos 4 dias.
NORMAL: 0,6 A 1,5 g/litro.

J- LIPOPROTEINA(a)

MATERIAL: Kit da Pharmacia apo(a) RIA

AMOSTRA: Soro.

PREPARACAO: Os soros dos pacientes e controle deverfio ser preparados como segue:
Soro/controle 50 ul
Solucho de pré-tratamento 50 ul
Misturar e incubar 1 hora a temperatura ambiente. Apos esse tempo adicionar

2,0 ml do diluente Pharmacia. Essas amostras estarfio diluidas 1/42 e sdo estaveis 7 dias em
geladeira.



TECNICA:

padréo desconhecidos  controle total
padrio 50 ul
soro trat, 50ul
controle/trat 50 ul
anti Apo(a) ['* 50 ul 50 ul 50 ul 50ul
susp. de anticorpo 50 ul 50ul 50ul

Agitar e incubar 1 hora a temperatura ambiente.

Solugio de decantagfio 2 ml 2 ml 2 ml

Centrifugar 20 minutos a 1500 x g , decantar, colocar os tubos invertidos
sobre papel absorvente e contar no contador gama por 1 minuto.

CALCULO DOS RESULTADOS: Dividir a contagem dos tubos padrio, desconhecidos ¢
soros controles pela contagem do tubo T ¢ dividir por 100. Plotar as percentagens obtidas em
papel lin-log para construir a curva de padrdes. Ler as concentragBes dos desconhecidos nesta
curva e multiplicar os resultados por 42 ( fator de dilui¢fo), para resultados em Unidades/litro.
Dividir por 10 para obter resultados em Umidades/ dl de apo(a). Cada Unidade de apo(a)
corresponde a 0,7 miligramas de Lipoproteina(a).

NORMAL:  Até 20 mg/dl nivel desejado
Acima de 20 mg/dl sinal de risco.



| TABELAS I



Tabela VIII-a RESULTADO DAS VARIAVEIS DOS PACIENTES VIRCHOVIANOS.

Nome  col trig HDL-¢ LDL-c Glicose Apo-Al Apo-B Lipo(a)

01-EPS 211,1 289,11 26,8 126,4 65,0 0,782 1,36 14,0
02-MPC  241,0 1847 56,4 147.,6 81,0 1,59 0,814 5,0
03-HFMS 1544  333,3 23,2 105,4 96,0 0,841 1,00 21,1
04-OL 1299  102,0 30,7 78,8 65,0 0,841 0,60 41,1
05-SF 136,8  140,8 44,7 63,9 37,9 1,23 0,642 97,0
06-GB 262,6 156,8 59,7 176,8 72,1 2,14 1,52 47,0
07-ARS 2274 1404 35,4 168,6 77,0 0,902 0,952 794
08-JTS 2143 138,0 57,9 131,7 95,0 1,23 1,18 353
09-MS 2292 6025 26,1 156,8 90,7 0,72 1,39 16,2
10-CAR 1829 1359 59,9 93,7 86,1 1,005 0,99 8,8
11-JZ 2435 1594 74,4 142,5 108,3 1,30 1,12 26,5
12-IARS  161.2 1214 45,1 95,9 73,4 1,22 0,99 9,7
13-DSF 287,7 194,77 39,9 2154 306,2 1,51 2,18 25,0
14-EA 260,6  215,1 50,0 180,8 96,2 L,74 1,87 30,0
15-OMS 1653 1279 39,3 84,7 96,9 1,21 1,25 8,5
16-NBS 273,44 1343 46,0 197,9 70,1 1,81 1,58 54,1
17-AR 158,5 1932 232 103,1 86,0 0,841 0,906 83,0
18-PP 1592 112,9 57,2 83,2 62,0 1,37 0,642 397
19-CBC 196,1 126,0 48,5 126,6 77,0 1,16 0,60 29,4
20-MRS 2821 1129 60,2 199,3 83,7 1,415 245 3.9
21-VvSO 2254 150,1 32,9 167,5 98,6 0,765 2,32 5,9
22-SCLG 1896 1144 56,4 114,2 82,0 1,30 0,814 23,5
23-DS 229,3 138,6 51,2 155,0 74,0 1,23 1,52 27,9
24-AE 2228  153,7 46,0 151,2 39,0 1,30 141 15,6
25-MY 258,0  219,7 62,2 159,2 76,0 1,51 1,58 20,6
26-AFS 3414 107,3 1482 169,0 68,0 1,66 1,69 38,2
27-ARM  165,5 1258 56,6 87.9 91,0 1,09 0,56 54,1
28-EP 1583 104,0 56,1 84,9 84,0 1,37 0,60 3,6
29-AVS 2059 1333 58,1 125,7 82,0 1,51 0,726 5,0
30-AA 181,8 2354 26,2 116,6 73,0 0,841 141 10,2
31-JAS 123,1  140,1 38,7 61,0 84,0 0,965 1,00 7,4
32-GCS 176,6 96,9 61,6 95,1 1380 1,77 1,00 8,8
33-BFS 269,1  190,2 53,0 184,4 85,0 1,51 1,52 71,5
34-GPG 2280 93,8 45,6 1649 96,0 0,841 1,25 7,3
35-JAS 2534 202,1 354 187,7 86,0 0,721 141 353
36-JFS 1955 144,1 36,7 134,8 84,0 1,37 1,36 23,5
37-JCM 192,2 1393 25,5 143,5 83,0 1,02 1,36 35,8
38-CF 198,7 14438 52,5 122,1 78,0 1,89 0,814 3.5
39-JF 168,1 96,2 374 110,9 66,0 0,841 1,00 7,9
40-SCS 208,5 180,9 25,5 152,9 63,0 0,965 1,23 7.4
41-RA 196,1 128,0 53,4 118,5 88,1 1,81 1,25 3,5



Tabela VIII-a continuagio

Nome  col trig HDL-c LDL-c Glic Apo-Al Apo-B Lipo(a)
42-PAB 207,2 86,7 62,2 130,85 81,2 1,44 1,15 7,0
43-ETR 207,8 2096 44,0 1289 92,3 1,16 1,30 9,0
44-DS 87,0 216,0 21,2 1298 94,0 0,721 1,41 11,2
45-AV 1974 136,1 564 1183 67,0 1,66 1,36 4,7
46-JAS 2443 88,6 758 1537 89,0 2,30 146 64,1
47-LFOL 1948 1657 692 98,0 60,3 239 0814 488
48-J1IA 279,5 162,88 483  204.,1 115,0 2,22 181 71,1
49-J18 172,0  155,6 48,0 98,1 79,0 1,89 0,952 8,8
50-JLS 299,0 9%.,6 60,0 22272 92,0 1,97 1,93 145,5
51-JGS 301,6 175,1 31,3 241,1 97,0 0,902 1,81 58,2
52-MRJ 2319 19,3 46,7 1533 93,0 0,965 1,41 17,6
53-BA 211,1 225,77 343 139,2 90,0 1,59 1,41 30,0
54-IM 1205 117,2 372 63,8 99,0 1,44 0,736 L5
55-IC 183,1 90,3 884 79,7 77,0 2,57 0,684 144
56-RSA 2449 119,7 52,1 172,8 72,0 1,74 1,52 71,3
57-AA 2183 1784 72,2 1164 108.0 1,74 1,00 35,3
58-CG 121,8 1343 329 66,5 77,0 0,841 0,77 1,8
59-MSO  200,1 183,1 46,7 1229 65,0 1,59 1,05 105,8
60-EE 2248 1294 449 1583 83,0 1,37 1,52 2,9
61-JBPN 1674 1177 32,7 1151 91,0 0,841 0,814 535
62-MRRF 108,2 101,1 27,5 63,8 90,0 0,902 0,56 7,1
63-LFR 140,0 183,88 30,0 79,4 81,0 0,965 0,726 8,5
64-LFS 1596 141,7 22,1 113,9 99,0 0,662 1,00 9.7
65-JZ 1844 1043 413 125,7 89,5 1,09 1,05 26,5
66-LB 181,8 91,3 519 1147 76,0 1,51 0952 288
67-JCC 164.8 98,5 41,3 107,1 74,3 1,30 1,05 44,7
68-JF 1909 111,5 483 124,0 734 1,59 1,30 4,2
69-JTA. 198,1 1253 44,2 1330 829 1,59 1,00 90,9
70-MJPS 2209 172,1 476 1446 65,0 1,97 1,05 26,5
71-HPF 2039 99,7 50,7 136,6 950 1,44 1,10 14,4
72-EMLF 208,5 1193 458 14238 80,0 1,41 1,27 85,3
73-LCR 2268 113,6 426 1653 82,1 141 2,06 45,0
74-HRM  203,8 1543 43,1 135,0 11,1 1,21 0,96 32,6
75-IBM 204,5 2283 33,1 1334 90,7 0,97 1,06 64,3
76 FPS 1452  161,1 228 89,2 89,1 0,51 1,05 594
77-BM 2134 1927 46,7 1346 79,2 1,21 1,46 21,2
78-JRM 1648 1634 392 98.4 83,0 1,285 0,952 594
79-ALO 1746 268,1 264 1035 67,4 1,02 1,10 5.5
80-EP 170,0 240,9 32,7 97.2 87,8 0,841 1,52 31,8
81-GF 2847 2432 45,1 199,1 732 1,97 2,06 18,2
82-VP 2274 191,8 474 148, 67,7 1,89 1,52 32,3




Tabela VIII-b

Nome  idade  sexo tempo doenca dc.Grico baciloscopia
01-EBS 74a F 6 meses 5.4 4+(CD);3+(CE);2-+(0D)
02-MPC  48a F 3lanos 4,0 negativa
03-HFMS 79a F 40anos 5,5 negativa
04-OL 60a M 20anos 4,6 negativa
05-SF 65a M 2anos 3,2 3+(CD);2+(0OE,CE,JD)
06-GB 39a F 3anos 6,1 1+(CD<CE);1+(nadega)
07-ARS 58a M 15anos 6,2 negativa
08-JTS 65a F 40anos 3.6 3+CE);2+(JD)
09-MS 60a F 1mes 5,5 4+(OD,CE,ID,JE)
10-CAR  28a M 8anos 3,5 1+ OD,0OE,CD)
11-JZ 72a M 10anos 7,4 negativo
12-IARS  28a F 9anos 2,8 negativo
13-DSF 44a M 3anos 4.9 negativo
14-EA 66a M 43anos 7.2 negativa
15-OMS  68a M 37anos 6,4 negativa
16-NBS 55a F 30anos 10,7 negativa
17-AR 54a M 3anos 6,6 [+(OE,CD)
18-PP 67a M 20anos 3,5 negativa
19-CBC 60a M 39anos 4.4 3+(JE);2+(OD,CE)
20-MRS  56a F lano 5,1 negativa
21-VSO 29a M 4anos 53 1+(OD,0E,CD)
22-SCLG  33a F 14anos 3,5 negativa
23.DS 74a M 14anos 5.2 negativa
24-AE 60a M 17anos 5,7 negativa
25-MY 64a M 35anos 3.1 negativa
26-AFS 35a M 8anos 7.2 negativa
27-ARM  70a M 41anos 6,1 2+HCD)
28-EP 71a M 34anos 3,9 negativa
20-AVS 64a M 43anos 4.4 negativa
30-AA 73a M 20anos 5,5 negativa
31-TAS 32a M 11lanos 5,7 negativa
32-GCS 65a M 43anos 3,7 negativa
33-BFS 71a M 23anos 6,8 negativa
34-GPG  64a M 12anos 6,4 negativa
35-JAS 58a M 22anos 7,9 negativa
30-JFS 62a M 5anos 5.8 negativa
37-ICM 26a M 18meses 6,9 4+(Punho D);3+ torax
38-CF 26a F 18meses 53 negativa
39-JF 47a M 6meses 4.1 4+(CE);2+(JD,CD,CXD)
40-SCS 50a M 25anos 6.2 negativa
41-RA S7a F 3anos 3,5 negativa



Tabela VIII-b-continuacio

Nome idade  sexo tempo doenga ac.urico baciloscopia
42-PAB 67a M 2 anos 4.5 negativo
43-ETR 68a F 3 meses 6,4 3+(0E,CE);2+(0D,CD)
44-DS 2la M 1 ano 5,3 4+(0D,CE,JD);3+(0OE)
45-AV 54a M 5 meses 5,0 4+(0D,0E);3+(CD,ID)
46-JAS 48a M 27 anos 4,3 negativa
47-LFOL  14a M 3 anos 3,0 2+(JD,OE); 1+(JE)
48-JIA 68a M 37 anos 5,4 negativa
49-JI8 6la M 19 anos 5,0 negativa
50-JLS 59a M 44 anos 4.3 negativa
51-JGS 71a M 23 anos 4.4 negativa
52-MRJ 82a F 37 anos 4.8 S5+(AntD);4+(AE)
53-BA 58a M 8 anos 58 negativa
54-JM 58a M 17 anos 6,2 negativa
55-IC 45a M 13 anos 4.2 2+(abdomem)
56-RSA  87a M 52 anos 6,6 negativa
57-AA 2la F I ano 2,8 3+(0OD,0OE,CE,JID)
58-CG 31a M 6 anos 3,7 negativa
59-MSO  37a F 6 anos 3,0 negativa
60-EE 46a F 4 anos 2,9 negativa
61-JBPN  50a M 5 anos 3,5 negativa
62-MRRF  62a F 18 anos 3,5 negativa
63-LFR 56a M 44 anos 5,2 negativa
64-LFS 40a M 2 anos 3,0 negativa
65-1Z 54a M 47 anos 5,6 negativa
66-LB 63a M 15 anos 5,1 negativa
67-JCC 35a M 12 anos 3,8 1+(CE,JD)
68-JF 36a M 15 anos 4,7 negativa
69-JTA 56a M 23 anos 4,2 1+(0OD)
70-MJPS  43a F I ano 2,8 4+(0OD,CD);3+(JD<E)
71-HPF 65a M 46 anos 47 negativa
72-EMLF 36a M 15 anos 4,1 negativa
73-LCR 28a M 6 meses 3,6 3+HOD,0E).2+(CD,CE)
74-HRM  60a M 50 anos 5,5 negativa
75-I1BM 53a M 23 anos 4,3 negativa
76-FPS T4a M 2 anos 58 4+(OD,0E,CE);3+HCD)
77-BM 67a M 45 anos 5,5 negativa
78-JRM 64a M 37 anos 59 negativa
79-ALO 3%a M 23 anos 3.8 negativa
80-EP 65a M 20 anos 7,0 negativa
81-GP 77a M 52 anos 7,1 negativa
82-VP 78a M 35 anos 3,5 negativa




Tabela VIII-c RESULTADO DAS VARIAVEIS DOS PACIENTES VIRCHOVIANOS.

Nome Lipideos totais (mg/dl) alfal (%) pré-beta(%) beta (% )
01-EPS 680,0 12,0 34,5 53,5
02-MPC 654.6 10,8 33,6 55,6
03-HFMS 8146 6,2 36,8 57,0
04-OL 403,6 11,1 30,7 58,2
05-SF 538,2 17,6 36,0 46,4
06-GB 1045,5 8.3 28,0 63,7
07-ARS 676,4 11,0 28,4 60,6
08-JTS 560,0 18,0 32,0 50,0
09-MS 1196,0 12,0 59,0 29,0
10-CAR 505,5 18,0 32,0 50,0
11-J7Z 687,3 19,0 30,0 51,0
12-IARS 614,6 20,0 32,0 43,0
13-DSF 974,6 19,0 21,0 60,0
14-EA 803,7 20,0 25,0 55,0
15-OMS 592,7 23,0 30,0 46,0
16-NBS 774.6 17,0 28,0 55,0
17-AR 607,3 18,0 39,0 43,0
18-PP 4509 15,0 32,0 53,0
19-CBC 490,9 16,0 28.0 56,0
20-MRS 661,8 20,0 29,0 51,0
21-VSO 713.6 18,0 29,0 53,0
22-SCLG 632,7 17,0 29,0 54,0
23-DS 709,1 16,0 26,0 58,0
24-AE 581,8 12,0 30,0 58,0
25-MY 810,9 19,0 26,0 55,0
26-AFS 930,9 26,0 34,0 40,0
27-ARM 454,5 12,0 30,0 58,0
28-EP 498.2 20,0 29,0 51,0
29-AVS 792,6 10,0 260 64,0
30-AA 910,6 10,0 42.0 48,0
31-JAS 623,0 14.0 38,0 48,0
32-GCS 711.5 20,0 28,0 52,0
33-BFS 895,9 12,0 23,0 65,0
34-GPG 686,3 15,0 27,0 58,0
35-JAS 906,9 13,0 37,0 50,0
36-JFS 632,0 18,0 24,0 58,0
37-ICM 510,8 15,0 39,0 46,0
38-CF 713,06 22.0 27,0 51,0
39-JF 5272 17,0 23,0 60,0
40-SCS 709, 12,0 42,0 46,0
41-RA 4469 17,0 22,0 61,0



Tabela VIII-¢ continuagdo

Nome Lipideos totais (mg%) alfa-1 (%) pré beta(%o) beta(%0)
42-PAB 633,5 18,0 28,0 54,0
43-ETR 741,6 16,0 38,0 46,0
44-DS 846,0 12,0 41,0 47,0
45-AV 4243 15,0 35,0 50,0
46-JAS 762,77 24,0 28,0 43,0
47-LFOL 776,3 19,0 32,0 49,0
48-JIA 871,2 16,0 31,0 53,0
49-JI8 755,5 14,5 32,5 53,0
50-JLS 816,2 16,0 29,0 55,0
51-JGS 1034,3 10,0 26,0 64,0
52-MRJ 1090,9 19,0 31,0 50,0
33-BA 969,7 20,0 34,0 46,0
54-]JM 357,6 18,0 39,0 43,0
55-1C 6949 20,0 30,0 50,0
56-RSA 468,2 16,0 30,0 54,0
57-AA 438.,6 19,0 25,0 56,0
58-CG 325,0 12,0 41,0 47,0
59-MSO 575,0 15,0 35,0 50,0
60-EE 6747 16,0 34,0 50,0
61-JBPN 593,5 13,0 41,0 46,0
62-MRRF 435,0 12,0 38,0 50,0
63-LFR 674.6 11,0 33,0 56,0
64-LFS 5714 10,0 33,0 57,0
65-1Z 608,3 17,0 29,0 54,0
66-LB 512,4 16,0 31,0 53,0
67-1CC 674,7 20,0 27,0 53,0
68-JF 634,1 19,0 30,0 51,0
69-JTA 752,1 20,0 33,0 47,0
70-MJPS 808,1 20,0 32,0 48,0
71-HPF 610,2 22,0 26,0 52,0
72-EMLF 5959 18,0 23,0 59,0
73-LCR 7178,4 16,0 28,0 56,0
74-HRM 593,1 13,0 34,0 53,0
75-JBM 7413 12,0 40,0 48,0
76 FPS 549,8 10,0 42,0 48,0
77-BM 694.,9 18,0 35,0 47,0
78-JRM 522,0 19,0 25,0 56,0
79-ALO 620,8 12,0 43,0 45,0
80-EP 6548 11,0 46,0 43,0
81-GF 895,7 10,0 32,0 58,0
82-vPp 750,6 18,0 26,0 56,0




TABELA IXa-GRUPO CONTROLE - RESULTADO DAS VARIAVEIS

Nome Idade Sexo  Colest. Triglic. HDL-colLDLcol Lipo(a)

01-WGO 43 M 256.8 1529 443 181.9 2.3

02-MGG 38 F 222.7 1100 422 1585  41.16
03-RSS 31 M 180.6 104.7 347 125.0 3557
04-CL 28 F 197.5 899 414 1381  27.93
05-ALG 73 M 231.6 2079 53.0 137.0 1.35
06-MAN 37 F 165.1 910 444 102.5  88.20
07-APGS 43 F 2093 1513  38.0 141.0 9.41
08-AGM 45 M 251.0 955 361 195.8  36.69
09-MJS 53 F 2408 2746 446 141.3 4.70
10-JP 49 F 185.1 152.8 36.8 1177 2940
11-MBOA 38 F 158.5 91.5 37.6 102.6 229
12-JFM 43 M 1945 1432 375 128.4  18.23
13-AVB 69 M 208.7 994 427 146.1 34.10
14-ITD 39 F 2149 1494 36.0 149.0 3.82
15-SASD 32 F 209.8 983 319 158.2 2940
16-LHP 38 F 1873 1415 452 113.8  39.69
17-EW 29 F 168.9 1109 36.0 110.7 7.9

18-RGN 50 M 1593 1180 435 922 5586
19-MLG 43 F 1924 1076 50.1 120.8 5.44
20-CSC 24 M 165.7 1556 387 959 11.17
21-OLR 38 F 160.1 1472 359 94.8 1.91
22-MSFA 43 F 1433 1135 316 69.0  50.0

23-ACS 25 F 186.8§ 1258 393 122.4 1.91
24-CAB 43 M 188.9 1259 474 116.3 17.05
25-ELVC 48 F 177.9 81.7 403 121.3 2.29
26-PES 35 M 143.9 1329 488 68.5 1.20
27-JGMA 42 M 191.3 3585 483 71.3 2.40
28-CAN 41 M 2054 1143 453 137.2 2.60
20-NT 64 F 1757 188.1 46.7 91.4 4.40
30-MCT 38 F 1872 1123 531 111.6 2.40
31-EZ 49 F 2548 1336 440 184.1 20.60
32-RGP 61 F 310.5 1522 464 2337 2290
33-TH 60 F 2594 2571 623 145.6 2.29
34-SERS 41 F 251.6 168.0  48.7 1693  40.58
35-CMTM 46 F 211.3 1166 35.5 1525 33557
36-JCL 32 M 178.5 113.0 397 116.2 2.94
37-JRS 47 M 232.0 1376 428 161.7 7.90
38-WSD 49 M 292.6 1137 505 219.4 1.35
39-MLM 68 F 2613 1832 39.1 185.6  58.80
40-CFR 58 F 1754  121.7 383 112.8 3.82



TABELA IXa - GRUPO CONTROLE continuacéo

Nome  Idade Sexo  Colest. Triglic. HDL-col.LDL-col Lipo(a)

41-CRP 36 M 233.9 123.1 436 165.6 1.35
42-MCVG 64 F 2625 1159 452 194.1 9.41
43-CLC 41 M 173.2 1573 511 90.6 23.81
44-R¥ 78 F 2200 269.7 36.1 130.0 5.44
45-PAVS 48 M 1940 1900 50.1 105.9 49.98
46-CM 36 F 188.1 126.1 38.1 124.5 1.41
47-SMRG 36 F 159.2 1208 409 942 2.94
48-LR 64 F 197.8 1489  38.1 130.3 55.86
49-AHB 39 M 202.0 1004 560 126.9 26.46
50-PSJ 39 M 147.1 2151 49.7 54.4 29.40
51-MIB 42 F 1512 1348 48.8 65.4 18.23
52-MFSL 63 F 2229 1522 515 140.9 11.17
53-JCGN 49 M 175.0 1175 415 110.0 34.10
54-MLQ 53 F 173.8 168.2 488 914 7.90
55-MBG 43 F 196.3 9.0 484 128.7 1.91
56-MCB 32 M 178.3 899 38.6 121.7 1.35
57-NBD 30 F 1525 1346 459 79.7 1.17
58-VLO 28 F 144.2 949 392 86.0 0.59
59-ET 76 M 220.2 1334 495 143.7 17.05
60-ABT 64 F 2717 1184 355 212.5 64.68
61-AA 64 F 158.7 1348 468 34.9 2.94
62-HML 87 F 1575 1315 4738 83.4 6.92
63-1G 76 F 2069 1423 350 143.4 2.64
64-CT 47 M 2053 201.1 449 119.6 49.98
65-HRS 68 I3 161.5 972 392 102.9 4.70
66-LTG 48 F 2462 1193 412 181.2 69.10
67-AGS 65 M 204.0 159.7 3438 137.3 20.29
68-ASM 41 M 195.5 1328 426 126.3 20.29
69-GMC 40 M 168.5 1675 358 99.2 7.90
70-MFTA 32 M 311.7 1564  31.6 248.8 49.98
71-MPC 51 F 252.8 1752 368 180.9 941
72-MRTM 30 F 1632 1369 409 94.9 11.17
73-MZP 53 F 2458 1168 46,5 175.9 3.82
74-MGBO 40 F 190.7 912 452 127.1 10.60
75-EFS 43 F 151.2 92.1 520 80.8 3.20
76-MAP 34 F 179.4 956 412 119.1 2.90
77-CSM 27 F 1549 107.2 390 94.5 1.20
78-LSSC 28 M 165.5 1125 413 101.7 17.00
79-MIT 54 ¥ 179.8 032 4038 120.4 13.20
80-PR 32 F 146.1 1206 36.1 85.9 2.10



TABELA IX-a - GRUPO CONTROLE - Continua¢io.

Nome  Idade Sexo  Colest. Triglic. HDL-col. LDL-col Lipo(a)

81-LA 66 F 2522 2208 514 156,6 5,10
82-SMOL 35 F 143,9 91,5 364 89,2 4,70
83-GON 26 F 170,3 1296 36,0 108,4 14,11
84-CRP 50 M 148.,0 87,3 38,5 92,0 5,44
85-LPP 17 K 150,0 84,1 393 93,9 47,98
86-1CG 38 M 1972 1070 398 136,0 34,10
87-MHT 53 F 204,1 852 363 150,8 79,38
88-ITO 44 F 182,5 84,6 44,0 121,6 2,29
89-MAPA 29 F 149,6 83,6 36,6 96,3 2,94
90-MTC 62 F 2146 85,7 37,6 159,9 5,44
91-NLOV 50 F 163,0  112,2 42,7 97,9 44,10
92-MTS 44 F 157,5 1659 35,6 88,7 3,82
93-RCM 12 M 176,3 84,3 373 1221 26,46
94-VLP 43 F 171,0 82,2 48,8 105,8 11,17
95-AV 58 M 203,3 1123 31,7 149,2 1,35
96-AB 46 M 148,5 95,7 38,7 90,7 1,91
97-PCL 32 M 139.4  107,7 44,2 73,7 3,82
98-DB 36 M 167,7 1093 370 108.8 48,51
99-IH 48 M 1412 1204 41,6 75,5 3,82
100-AJC 58 F 2345 1240 375 172,2 11,17
101-CRMM 37 F 160,0 123,1 40,5 94,9 4,70
102-MGS 56 F 178,8 108,9 449 112,1 3,82
103-O0D 55 M 224,1 1377 425 154,0 22,34
104-MLB 45 F 199,0 95,0 329 147,1 49,98
105-RP 74 F 2188 1385 358 145,3 63,21
106-MP 20 F 133,0 854 38,5 774 3,82
107-EPR 44 F 193,9 1474 37,7 126,7 1,35
108-JHG 38 M 182,0 298,3 338 88.5 34,10
109-SRB 33 F 200,0 99,6 41,7 138,3 5,44
110-CCC 20 F 202,7 98,1 364 146,6 2,94
111-HGF 50 F 206,4 94,0 493 137,9 29,40
112-MLC 60 F 251,3 1245 372 189,2 55,86
113-MLVS 50 F 2784 113,88 375 218,1 17,05
114-MAB 43 F 1772 127,0 352 116,6 12,35
115-RAR 48 F 194,7 110,5 39,9 132,7 1,91
116-CASD 38 F 170,5 954 390 1124 17,05
117-DP 63 F 2102 153,3 47,1 132,4 18,23
[18-ELT 54 F 2254 1195 39,1 162,4 2,29
119-JAN 47 M 241,5 1623 41,9 167,1 4,70
120-VIN 52 M 2114 421,1 43,0 [33,3 1,03




TABELA [X-b - GRUPO CONTROLE continuagéo

nome idade sexo glicemia 4cido urico Apo-Al Apo-B

01-WwGO 43 M 81.9 6,0 1,02 1,58
02-MGG 38 F 78,1 5,8 1,42 1,56
03-RSS 31 M 68,3 472 0,91 1,05
04-CL 28 F 80,3 6,1 1,20 1,87
05-ALG 73 M 71,2 47 2,06 1,70
06-MAN 37 F 85,0 5,5 1,84 1,05
07-APGS 43 F 83.4 4,0 1,22 0,73
08-AGM 45 M 92,3 9,7 1,32 1,65
09-MJS 53 F 98,1 6,6 1,05 1,65
10-JP 49 F 88,5 6,5 1,22 1,25
11-MBOA 38 F 77,3 3,7 1,56 1,30
12-JFM 43 M 83,8 4,0 1,32 1,30
13-AVB 69 M 85,4 3,8 1,12 1,48
14-ITD 39 F 75,8 5,6 1,25 1,40
15-SASD 32 F 73,3 4,2 0,84 1,80
16-LHP 38 F 87,7 4.5 1,60 1,49
17-EW 29 F 80,3 5,0 1,65 1,25
I18-RGN 50 M 77,8 6,7 1,70 1,58
19-MLG 43 F 73,3 6,0 1,90 1,52
20-CSC 24 M 74.6 6,1 1,56 0,91
21-OLR 38 F 72,0 5,0 1,50 1,40
22-MSFA 43 F 69,2 4.9 1,12 1,30
23-ACS 25 F 77,0 4.9 0,96 1,40
24-CAB 43 M 76,9 55 1,05 1,38
25-ELVC 48 F 82,1 4.5 1,18 1,25
26-PES 35 M 85,7 6,5 1,64 1,00
27-JGMA 42 M 85,3 3.9 1,78 1,36
28-CAN 41 M 82,2 6,6 1,89 1,20
29-NT 64 F 80,7 4,5 1,07 1,81
30-MCT 38 F 78.8 4,1 1,90 1,36
31-EZ 49 F 74,2 4,1 1,70 2,00
32-RGP 61 F 88,2 5,1 0,99 1,90
33-TH 60 F 95,7 6,1

34-SERS 41 F 78,6 4,8

35-CMTM 46 F 94,0 8,0

36-JCL 32 M 75,8 4,5

37-JRS 47 M 86,6 7,5

38-WSD 49 M 81,9 6,0

39-MLM 68 F 68,4 4.8

40-CFR 58 F 92,2 3,7



TABELA [X-b GRUPO CONTROLE continuagéo

nome idade Sexo glicemia acido trico
41-CRP 36 M 79,7 7,9
42-MCVG 64 F 67,7 6,0
43-CLC 41 M 75,4 5,1
44-RF 78 F 81,5 3.8
45-PAVS 48 M 86,1 6.4
46-CM 36 F 84,0 3,9
47-SMRG 36 F 72,4 4,7
48-LR 64 F 81,5 4,7
49-AHB 39 M 85,1 6,8
50-PSJ 39 M 96,4 6,6
51-MiB 42 F 77.4 4,0
52-MFSL 63 F 81.8 42
53-JCGN 49 M 75,2 6,4
54MLQ 53 F 73.4 4,9
55-MBG 43 F 78,3 4,3
56-MCB 32 M 80,1 53
57-NBD 30 F 88,4 6,5
58-VLO 28 F 85,4 4,8
59-ET 76 M 76,7 5,2
60-ABT 64 F 83,2 5,6
61-AA 64 F 80,6 3.8
62-HML 87 F 90,2 4.0
63-1G 76 F 92,2 4.8
64-CT 47 M 75,8 3,9
65-HRS 68 F 82,1 6,0
66-LTG 48 F 80,5 4,5
67-AGS 65 M 77,0 5,9
68-ASM 41 M 76,8 5,5
69-GMC 40 M 83,5 5,1
70-MFTA 32 M 73,4 6,3
71-MPC 51 F 80,2 4,5
72-MRTM 30 F 75,8 3.9
73-MZP 53 F 83,9 3.4
74-MGBO 40 F 87,3 4,1
75-EFS 43 F 79,0 3,6
76-MAP 34 F 81,5 4,6
77-CSM 27 F 83,9 5,0
78-LASC 28 M 68.4 53
79-MIT 54 F 76,3 44
80-PR 32 F 84,9 2,7



TABELA IX-b- GRUPO CONTROLE - continua¢do

nome idade SeX0 glicemia acido rico
81-LA 66 F 75,5 3.8
82-SMOL 35 F 75,0 4,5
83-GON 26 F 78,4 3,6
84-CRP 50 M 78,7 58
85-LPP 17 F 81,1 3,6
86-ICG 38 M 75,2 6,4
87-MHT 53 F 72,5 4.4
88-ITO 44 F 76,9 3,8
89-MAPA 29 F 74,4 4,7
90-MTC 62 F 78,2 4,5
91-NLOV 50 F 71,2 3,8
92-MTS 44 F 70,4 4.4
93-RCM 12 M 81,4 5,8
94-VLP 43 F 83,0 5,0
95-AV 58 M 90,6 5,7
96-AB 46 M 83,6 5,8
97-PCL 32 M 72,2 8,0
98-DB 36 M 73,9 3,9
99-1H 48 M 94,5 4,2
100-AJC 58 F 92,3 4,7
101-CRMM 37 F 71,2 5,5
102-MGS 56 F 87,5 5,9
103-00D 55 M 872 6,0
104-MLB 45 F 82,2 3,8
105-RP 74 F 84,5 4,9
106-MP 20 F 69,7 58
107-EPR 44 F 72,2 4,1
108-JTHG 38 M 89,1 9,0
109-SRB 33 F 87.4 7,0
110-CCC 20 F 71,5 4,5
111-HGF 50 F 69,1 3,9
112-MLC 60 F 80,1 5,1
113-MLVS 50 F 70,2 6,6
114-MAB 43 F 71,2 5,2
115-RAR 48 F 83,5 4,7
116-CASD 38 F 914 3,5
117-DP 63 F 95,6 5,3
118-ELT 54 F 86,0 5,6
119-JAW 47 M 64,5 4.6
120- VIN 52 M 70,6 4,6
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