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Apoio:

O informativo CardíoLípides  traz mais 
um assunto de interesse para a comu-
nidade médica. Trata-se da genética 

aplicada à cardiologia, especialidade do en-
trevistado desta edição, Dr. Marcelo Ferraz 
Sampaio que relata além das informações do 
estudo sobre a ocorrência de infarto do miocár-
dio em adultos com menos de 40 anos, impor-
tantes inovações na tecnologia para realização 
de exames cardiológicos e as relações perigosas 
entre lípides e genética. 
Na seção de notícias, leia algumas dicas de 
como melhorar a alimentação das crianças 
– o hábito de comer adequadamente deve 
começar desde cedo.
Na seção de Educação Médica Continuada o 
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da Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Marcelo Chiara Bertolami

Presidente do Departamento de Aterosclerose da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia.

destaque é o tema sobre Reposição Hormonal 
e Doença Cardiovascular.
Saiba tudo sobre o estudo ASTEROID, que 
traz relevantes informações sobre o uso de 
estatina de alta potência na regressão da 
aterosclerose coronária.

Boa leitura e até a próxima edição!
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-Como começa-

ram os estudos que se destaca-

ram no Congresso Mundial de 

Patologia Molecular?

Dr. Sampaio - Tudo começou 

em 1998, quando, de forma 

pioneira no Instituto Dante Paz-

zanese, iniciamos o estudo da 

genética associada às doenças 

cardiovasculares. Naquela época 

havia difi culdade em encontrar 

equipamentos para que pudésse-

mos ter um estudo efetivo. Mas 

com o estímulo e o apoio de pro-

fessores da Universidade de São 

Paulo, principalmente da Facul-

dade de Ciências Farmacêuticas, 

por intermédio do professor Má-

rio Hirata, conseguimos seguir 

adiante. Começamos a publicar 

os primeiros estudos e a apre-

sentá-los em congressos, sob a 

forma de tema livre. Já vinha-

mos acompanhando pacientes 

Entrevista
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Estudo da genética ajuda a tratar as 
doenças cardiovasculares

Oentrevistado desta edição de Cardiolípides é o cardiolo-
gista Marcelo Ferraz Sampaio, doutor em Ciências pela 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e médico do 
Laboratório de Biologia Molecular do Instituto Dante Pazzanese.  
Nesta entrevista, Dr. Sampaio fala do trabalho sobre a incidência 
de infarto do miocárdio na faixa jovem da população, envolvendo 
estudos genéticos e outros assuntos atuais, revelando importantes 
informações a respeito de pesquisas de última geração, que envolvem 
a área de genética aplicada à cardiologia.

com infarto com idade abaixo 

dos 40 anos, e, depois de uma 

pesquisa ampla, resolvemos 

acoplar nossa experiência com 

a parte genética. Isso resultou no 

estudo que ganhou um prêmio 

internacional em junho de 2005, 

no Congresso Mundial de Pato-

logia Molecular, com a pesquisa 

sobre infarto em adultos jovens 

relacionado com a genética.

- Qual a importân-

cia dos trabalhos desenvolvidos 

na área de lípides e genética?

Dr. Sampaio - Obviamente a ge-

nética tem amplitude universal. 

Exceto alguns traumas, todas as 

doenças podem ser explicadas 

por ela, incluindo as dislipide-

mias. Nessa área houve vários 

estudos publicados, envolvendo 

as mutações dos receptores do 

LDL e na lípase lipoprotéica, 

análises de ApoA1 e ApoA2 e de 

polimorfi smos da lipoproteína A. 

Foram estudos pioneiros, feitos 

no início da nossa trajetória no 

campo genético. Analisamos 

polimorfi smos isolados, com re-

sultados apresentando reduzido 

signifi cado em relação à popu-

lação estudada. Mas, naquela 

época, ainda estávamos des-

cobrindo a genética. À medida 
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que avançamos, observamos que 

deveríamos ter feito as pesquisas 

com associações maiores entre 

outros genes e polimorfismos 

mais amplifi cados para que pu-

déssemos obter resultados mais 

signifi cantes. Um exemplo disto 

é um estudo que obteve grande 

aceitação e que será publicado na 

Molecular Genetics and Meta-

bolism, que associa a obesidade 

com a mutação do gene da lepti-

na, o primeiro desse gênero feito 

em brasileiros. Nesse trabalho, 

foram estudadas as mutações 

associadas ao gene que poderiam 

induzir a obesidade e aumentar o 

risco cardiovascular. Também es-

tamos iniciando um estudo sobre 

diabetes, com grande importân-

cia para as dislipidemias. Nesse 

trabalho avaliaremos numerosos 

polimorfi smos a partir de uma 

coleta de sangue, e realizaremos 

biópsias de tecido subcutâneo 

dos pacientes para cultura de 

células onde serão analisadas as 

expressões destes  genes. Esse 

é o estudo mais recente na área 

de lípides. 

-Qual é a relação 

entre o endotélio e os lípides?

Dr. Sampaio - O endotélio é 

diretamente associado aos lípi-

des. Existe uma ligação da lesão 

endotelial com o processo de 

aterosclerose, principalmente 

quando observamos que o en-

dotélio participa diretamente do 

processo de oxidação das LDL, 

que, oxidadas, podem induzir 

as células vasculares a produzir 

citocinas, promovendo assim 

o recrutamento de monócitos e 

sua migração através da parede 

arterial. Além disso, as LDL 

oxidadas ligam-se a receptores 

específi cos, designados recepto-

res removedores, na superfície 

dos macrófagos, onde elas são 

“ingeridas” e contribuem para 

a formação das células espumo-

sas. Uma vez formadas, as LDL 

oxidadas exercem uma série 

de efeitos pró-ateroscleróticos, 

como a indução do acúmulo de 

colesterol nos macrófagos e o 

estímulo à produção endotelial de 

moléculas de adesão de leucóci-

tos, citocinas e fatores de cresci-

mento, que podem afetar a função 

endotelial, regular a proliferação 

de células musculares lisas, além 

de participar da degradação do 

colágeno e da trombose. Outra 

infl uência prejudicial das LDL 

oxidadas na função endotelial é 

sua capacidade de reduzir a vaso-

dilatação endotélio dependente, 

por inibição da atividade de óxi-

do nítrico sintase e conseqüente 

redução da biodisponibilidade do 

óxido nítrico, além de aumentar 

a produção de espécies reativas 

de oxigênio (ERO).

- Quais os resultados 

do estudo sobre o infarto em pessoas 

com menos de 40 anos de idade?

Dr. Sampaio - O que nos intrigava 

era saber o porquê do infarto em 

pessoas mais jovens. Algumas 

peculiaridades aumentavam esse 

questionamento: o Brasil tem uma 

das maiores estatísticas de infarto 

em pessoas abaixo dos 40 anos, de 

forma inexplicável. Tais estatísti-

cas vêm aumentando com o passar 

dos anos. Ou seja, estar diante de 

alguém jovem e com infarto passa 

a ser algo razoavelmente freqüen-

te. Desenvolvemos um estudo 

no qual houve análise da função 

endotelial através do ultra-som 

de artéria braquial, e correlacio-

namos cada passo dessa função 

com a produção do óxido nítrico. 

Analisando a parte genética e 

correlacionando também com as 

características bioquímicas, a sur-

presa foi encontrar, inicialmente, 

um alto índice de pacientes com 

HDL-C e ApoA1 baixos e níveis 

elevados ou maiores que o normal 

de colesterol total, ApoB, LDL-C, 

triglicérides, glicemia, ácido úri-

co e fi brinogênio. Ou seja, todos 

esses pacientes apresentavam 

características associadas as dis-

lipidemias que poderiam sugerir 

algum desequilíbrio metabólico. 

Nós tentamos avaliar se esse de-

sequilíbrio ocorreria por alteração 

da função endotelial estudando a 

vasodilatação da artéria braquial.

DEPARTAMENTO DE
ATEROSCLEROSE

Sociedade Brasileira de Cardiologia
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-Há alguma 

novidade nos aparelhos usa-

dos no diagnóstico da dis-

função endotelial?

Dr. Sampaio -À medida que 

realizamos exatamente 250 

estudos de artéria braquial 

para essa tese observamos 

que, apesar de o exame ser 

feito com um protocolo muito 

rigoroso e ser hoje um recurso 

propedêutico para pesquisa, a 

realização técnica é muito di-

fícil e com um tempo bastante 

prolongado. Hoje existe um 

aparelho de rápida observação 

da função endotelial através 

da leitura digital. Esse equi-

pamento será testado em um 

grupo de pacientes portadores 

de disfunção endotelial, e o tra-

balho, comparado com o ultra-

som de artéria braquial. Com 

um aparelho de fácil execução, 

onde a função endotelial fi ca 

pronta em 15 ou 20 minutos, 

poderemos difundir o exame e 

usá-lo para benefi ciar pacien-

tes, principalmente no campo 

da medicina preventiva.
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Entrevista

Tabela 2 – Variáveis que apresentam diferença signifi cante entre homens e mulheres

 Sexo
Variável Masculino Feminino p
Triglicérides   148,8 +- 97,1   119,2 +- 25,6 < 0,0256
HDL-C (mg/dL)    48,3 +- 14,2    53,6 +- 15,2 < 0,066
Apo A1(mg/dL)   132,4 +- 25,7  141,00 +- 30,6 < 0,0280
Fibrinogênio (mg/ dL)   284,9 +- 75,4  317,9 +- 95,00 < 0,0101

Entrevistado: 
Dr. Marcelo Ferraz Sampaio
Doutor em Ciências pela 
Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo 
(FMUSP) e Chefe do Labo-
ratório de Biologia Molecu-
lar do Instituto Dante Paz-
zanese de Cardiologia.

Pacientes fumantes apresentam concentrações de 
fi brinogênio maiores que os não-fumantes (321,4 +- 
88,7 mg/dL vs. 272,6 +- 71,5 mg/dL, respectivamente; 
p < 0,0001). A mesma análise em relação à presença 
do tabagismo foi realizada para a média dos valores 
do PAI-1, que não diferiram entre fumantes e não-
fumantes (18,8 +- 10,9 U/mL vs. 16,6 +- 12,1 U/mL, 
respectivamente; p = 0,06).

Grupo Controle     Grupo IAM            p
Colesterol (mg/dL)   185,8 +- 42,9   210,7 +- 51,3 < 0,0001
HDL (mg/dL)    55,2 +- 14,6    45,1 +- 13,0 < 0,0001
ApoA1 (mg/dL)   145,5 +- 25,3   125,2 +- 25,9 < 0,0001
LDL-C (mg/dL)   111,1 +- 37,0   130,4 +- 41,7 < 0,0001
Apo-B (mg/dL)    85,9 +- 22,6   106,3 +- 26,6 < 0,0001
Triglicérides (mg/dL)    95,5 +- 45,4  179,8 +- 104,4 < 0,0001
Glicemia (mg/dL)     91,3 +- 9,7   110,4 +- 51,6 < 0,0001
Ácido úrico (mg/dL)      5,2 +- 1,3      6,2 +- 1,8 < 0,0001
Leucócitos (n/mm3)   6270 +- 1,720  7.320 +- 2.120 < 0,0001
PAI-1 (U/mL)      7,7 +- 6,7    18,5 +- 11,1 < 0,0001
Fibrinogênio (mg/dL)   270,2 +- 70,8   317,6 +- 87,3 < 0,0001
PCRus (mg/dL)    0,47 +- 1,65    0,37 +- 0,58 = 0,397

Principais resultados do estudo sobre infarto em pessoas jovens

Tabela 1 – Dados bioquímicos e hematológicos dos grupos controle e IAM

DEPARTAMENTO DE
ATEROSCLEROSE
Sociedade Brasileira de Cardiologia

Cardiolípides9 25 05 06 Layout 03.indd   4Cardiolípides9 25 05 06 Layout 03.indd   4 25/5/2006   12:18:1025/5/2006   12:18:10



1.  A terapia de Reposição Hormonal 

pode ser introduzida em pacientes com 

doença aterosclerótica coronariana?

2.  Em relação a pacientes sem coronario-

patias o que dizem os estudos sobre 

Terapia de Reposição Hormonal?

3.  Qual o impacto das estatinas na

 prevenção de doença coronária

 na mulher?

Respostas do Dr. André Arpad Faludi 
na próxima edição.

Questões:

Tema:

Terapia de Reposição Hormonal e Doença Cardiovascular
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Educação Médica Continuada

DEPARTAMENTO DE
ATEROSCLEROSE
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Alerta para as dietas pobres em Carboidratos

O baixo consumo de carboidratos e gorduras é, 
certamente, expediente necessário aos que desejam 
emagrecer. No entanto, a dieta que limita os 
carboidratos pode, de acordo com um artigo publicado 
na revista da Associação Médica Americana, provocar 

aumento do colesterol total e, especifi camente, do 
LDL-C. Os pesquisadores afi rmam que esse tipo 
de alimentação leva a maior consumo de proteína e 
gordura, causando efeitos preocupantes no nível de 
colesterol e no sistema cardiovascular.

Notícias
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Alimentação saudável começa na infância

além de melhorar a capacidade cardiovascular e 
trazer novo ânimo. Uma boa avaliação médica 
pode auxiliar na defi nição do exercício mais 
adequado, mas a indicação vale para todas as 
idades: mexa-se!

Condicionamento físico: mais benefícios à saúde

Cores, formatos, sabores... Vale tudo para 
conquistar o paladar infantil. Só não vale o ex-
cesso de doces e guloseimas. 

Na hora das refeições, não adianta lutar nem 
chantagear. É preciso ser fi rme e escolher alimentos 
que contribuam para a saúde e para o crescimento 
das crianças. No entanto, nem sempre é simples 
alterar o hábito de se alimentar com salgadinhos, 
refrigerantes e doces. Por isso, o ideal é não radi-
calizar e procurar negociar a melhor maneira para a 
ingestão de legumes, frutas e verduras, também.

- Pratos coloridos chamam a atenção. Abuse dos 
legumes e vegetais diariamente.
- Salada de frutas é um bom substituto de so-
bremesas ricas em calorias.
- Inclua fi bras e derivados de leite no cardápio 
matinal.
- Procure não oferecer guloseimas em substi-
tuição de uma refeição principal. Deixe para 
alimentar a criança no momento em que ela 
demonstrar estar com fome.

Andar de bicicleta, puxar peso, fazer ab-
dominais... Tudo isso pode signifi car saúde. A 
atividade física é imprescindível a quem deseja 
melhorar o estado geral de organismo, tanto do 
corpo quanto da mente. Quanto mais a idade 
avança, mais nos tornamos sedentários e isso só 
contribui para a ocorrência de doenças e para que 
os indivíduos mais propensos desenvolvam um 
quadro de depressão.

Por essa razão, está se tornando cada vez mais 
comum a presença dos atletas da terceira idade 
nas academias de ginástica. Nunca é tarde para 
desenvolver técnicas que preservem a saúde e tra-
gam mais qualidade de vida à rotina diária. E, do 
ponto de vista mental, exercícios físicos podem 
proporcionar maior integração social e fazer com 
que as pessoas gostem mais de si próprias.

Em qualquer idade, um bom condicionamento 
físico mantém os indivíduos longe do estresse, 

Cabem aqui algumas dicas: 

DEPARTAMENTO DE
ATEROSCLEROSE
Sociedade Brasileira de Cardiologia
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Estudo Científico
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Treze de março de 2006 passou a ser uma data 
marcante na história do conhecimento da doença 
aterosclerótica: o Dr. Nissen apresentou, na 55a Sessão 
Científi ca Anual do American College of Cardiology, 
um estudo com importantes implicações na compreen-
são da fi siopatologia e do tratamento da doença arterial 
coronariana – o estudo ASTEROID. 

Temos acompanhado, nos últimos 20 anos, estudos 
com terapias hipolipemiantes que buscaram reduzir 
a mortalidade e a morbidade da doença coronariana 
através da redução da progressão da aterosclerose 
subjacente. Em sua maioria, esses estudos, envolvendo 
basicamente a classe das estatinas, demonstraram que 
se poderia reduzir a progressão dessa patologia. 

Estudos de imagem também procuraram analisar 
os efeitos das terapias redutoras de lípides na evolução 
da aterosclerose, a princípio por angiografi a corona-
riana quantitativa ou ultra-som das artérias carótidas. 
Mais recentemente, a ultra-sonografi a intravascular 
(USIV) tem se mostrado uma abordagem relevante na 
avaliação da aterosclerose coronariana, à medida que 
proporciona uma metodologia precisa e reprodutível 
na determinação da extensão da aterosclerose. 

De acordo com o Dr. Nissen et al., nenhum dos 
estudos prévios que utilizou avaliações rigorosas da 
USIV havia demonstrado, de forma convincente, re-
gressão da extensão da doença aterosclerótica.

Assim, o estudo ASTEROID foi desenhado com o 
objetivo de analisar os efeitos da terapia de alta potên-
cia através das avaliações do USIV na progressão da 
doença coronariana, de forma prospectiva, aberta e 
com os desfechos cegos. Os objetivos primários eram 
a alteração no volume percentual do ateroma (VPA) 
e no volume nominal do ateroma no segmento de 10 
mm mais afetado. A variável de efi cácia secundária 
foi a alteração no volume total do ateroma (VTA) 
normalizado em toda a artéria. 

Cinqüenta e três centros nos Estados Unidos, 
Canadá, Europa e Austrália recrutaram pacientes com 
idade superior a 18 anos que tivessem indicação clínica 

de realizar angiografi a coronariana, com, no mínimo, 
uma obstrução com mais de 20% de estreitamento do 
diâmetro do lúmen em qualquer artéria coronariana. O 
vaso-alvo a ser estudado pela USIV não deveria ter sido 
submetido a angioplastia prévia nem ter mais de 50% 
de estreitamento em um segmento com, no mínimo, 
40 mm de comprimento. Nenhum dos pacientes havia 
recebido estatina por mais de três meses no ano anterior 
e aqueles que receberam algum agente hipolipemiante 
nas quatro semanas prévias passaram por um período 
de washout de quatro semanas antes da inclusão. Foi 
permitido qualquer valor de LDL-C; porém, os pacientes 
com triglicérides ≥ 500 mg/dL ou diabetes mal controlada 
(hemoglobina glicada ≥ 10%) foram excluídos.

Durante o período de tratamento de 24 meses, 507 
pacientes receberam rosuvastatina 40 mg/dia e foi 
considerado eticamente inaceitável pelos autores que 
esse grupo de alto risco fosse randomizado para receber 
tratamentos de baixa intensidade. A cada três meses, 
verifi cou-se o perfi l lipídico, sendo realizadas as ava-
liações pelo USIV no início e no fi m do estudo, entre 
18 e 24 meses. O exame das imagens obtidas ocorreu 
no fi nal, em pares, de forma cega e randomizada. 

Um total de 349 pacientes realizaram as avaliações 
pelo USIV iniciais e no fi m do tratamento. Dos 158 
pacientes não incluídos na análise pelo USIV, 14 foram 
perdas de acompanhamento; dois, retirados a critério dos 
investigadores; três por violações do protocolo; 32 paci-
entes retiraram o consentimento informado; 63 saíram 
devido a eventos adversos; e 11 por outras razões. Trinta 
e três pacientes não tiveram seu USIV analisado no fi m 
do estudo, em que 13 não realizaram o USIV fi nal e 20 
tinham exames de USIV não-avaliáveis.

A Tabela 1 resume os valores laboratoriais dos pa-
cientes que completaram o estudo. A média do LDL-C 
obtida com o tratamento foi de 60,8 mg/dL, o que repre-
senta uma redução de 53,2% em relação ao valor inicial. 
Importante ressaltar que 75% dos pacientes atingiram 
médias de LDL-C abaixo de 70 mg/dL. As de HDL-C 
tiveram elevação de 14,7% em relação às iniciais. 

EFEITO DA TERAPIA COM ESTATINA DE ALTA POTÊNCIA NA 
REGRESSÃO DA ATEROSCLEROSE CORONARIANA –

O ESTUDO ASTEROID
Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne CM et al., em nome dos

investigadores do ASTEROID

DEPARTAMENTO DE
ATEROSCLEROSE

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Cardiolípides9 25 05 06 Layout 03.indd   7Cardiolípides9 25 05 06 Layout 03.indd   7 25/5/2006   12:18:2325/5/2006   12:18:23



8

Apoio:

C
R

L.
06

.E
.1

32
 (1

61
51

21
)

Figura 2. Relações entre os níveis médios de colesterol Lipoproteína de baixa densidade e a mediana de alteração 
no volume do percentual do ateroma para vários estudos de ultra-sonografi a intravascular.

Todos os três parâmetros de efi cácia demonstraram 
uma regressão estatisticamente signifi cante (p < 0,001). 
A alteração mediana do VPA foi de 0,79% e a do 
segmento de 10 mm mais afetado foi de 5,6%, o que 
representa uma redução mediana de 9,1% no volume 
do ateroma no segmento com a maior gravidade 
da doença. Já o VTA normalizado apresentou uma 
redução mediana de 6,8% no volume do ateroma 
em toda a artéria. A resposta ao tratamento aos dois 
parâmetros primários de efi cácia não apresentou 
diferença para subgrupos defi nidos por idade, sexo, 
índice de massa corporal, história de diabetes, va-

lores de LDL-C ou HDL-C. O regime de 40 mg/dia 
de rosuvastatina foi bem tolerado.

Até a divulgação desses resultados, as evidências 
disponíveis posicionavam a aterosclerose como uma 
doença progressiva, em que mesmo as terapias mais 
ativas retardavam sua progressão meramente. De 
acordo com os autores, o estudo ASTEROID demonstra 
que estratégias mais agressivas no controle lipídico 
reverteram o processo aterosclerótico.

Assim, o aumento do HDL-C e a simultânea redução 
do LDL-C nas magnitudes observadas no estudo podem 
diminuir substancialmente a extensão das lesões em paci-
entes com a doença arterial conorariana estabelecida. 

Alteração percentual, média dos mínimos quadrados (IC de 95%)*

Colesterol total, mg/dL -33,8%
LDL-C, mg/dL -53,2 %
HDL-C, mg/dL +14,7%
Triglicérides, mg/dL -14,5%
Apolipoproteína B100, mg/dL -41,5%
Apolipoproteína A-1, mg/dL +8,9%
Razão apolipoproteínica B/A-1 -45,6%
Razão LDL-C/HDL-C -58,5%
Colesterol não-HDL-C, mg/dL -47,2%

Tabela 1. Resultados dos exames laboratoriais (N=346))
*IC: ntervalo de confi ança; p < 0,001 para todas as comparações entre o início e o fi nal do estudo
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Há uma estrita correlação entre essas 2 variáveis (    2 = 0,97). REVERSAL: Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid. Lowering 12;

CAMELOT: Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of Thrombosis 14; A-Plus: Avasimibe and Progression of Lesions on

Ultrasound 13; e ASTEROID: A study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound - Derived Coronary Atheroma Burden. 
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Estudo Científico

O painel superior esquerdo mostra o aspecto de um corte transversal único na avaliação por ultra-sonografi a intravascular 
na linha basal, enquanto que o painel superior direito mostra o mesmo corte transversal após 24 meses de tratamento. 
Os dois painéis inferiores mostram os mesmos cortes transversais, porém com medidas sobrepostas. A área do ateroma 
foi reduzida de 10,16 mm2 para 5,81 mm2. MEE: menbrana elástica externa.

Figura 1. Nível Médio de Colesterol de Lipoproteína de Baixa densidade, mg/dL
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