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RESUMO

O tabagismo é um dos fatores de risco mais importantes para a doenga
arterial coronariana. Varios de seus efeitos s&o descritos como mediadores da sus
aterogenicidade: cardiovasculares diretos, oxidativos, trombogénicos e dislipidémicos.
Entretanto, de acordo com a literatura, um grande ndmero de fumantes ndo apresenta
dislipidemias, a despeito da frequente redugdo dos niveis plasmaéticos de colesteroi de
lipoproteinas de densidade alta (HDL-col).

Com o objetivo de avaliar os efeitos do fumo sobre a concentragao de
diferentes lipides e a composigio bioguimica das lipoproteinas plasmaticas, oito
homens fumantes crénicos de cigarros sob o efeito agudo do fumo foram estudados.
Sete homens nao fumantes e um ex-fumante constituiram o grupo controle. Realizou-
se o teste oral de tolerdncia 4 gordura, e mediu-se entre o jejum e 8 horas apos a
ingestdo, os niveis plasmaticos de ftriglicerides, colesterof total e HDL-col. Mediu-se
também em jejum e 4 horas apds a dieta, colesterol, triglicérides, fosfolipides e
proteinas nas diferentes fragbes e subfracdes das lipoproteinas plasmaticas separadas
por ultracentrifugagao.

Demonstramos que fumanies e ndo fumantes ndo diferiram guanio aocs
niveis plasmaticos em jejum de ftriglicérides, colestercl e HDL-col, havendo nos
fumantes uma tendéncia a menores niveis de triglicérides e colesterol e a maiores
niveis de HDL-col. Estas tendéncias persistiram respectivamente para colesterol,
triglicérides, fosfolipides e proteinas nas fracBes de lipoproteinas de densidade muito
baixa (VLDL} e lipoproteinas de densidade baixa (LDL) {menores niveis) e HDL;
{maiores niveis), tanto no jejum quanto no periodo pds-dieta, exceto triglicérides para

LDL e HDL; no jejum,
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ABSTRACT

Cigaretite smoking is one of the most important risk factors for coronary
artery disease. Many of its effects are described as mediators of its aterogenicity: direct
cardiovascular, oxidatives, trombogenics and dislipidemics. However, according to the
literature, a great number of cigaretie smokers does not have dislipidemias, despite the
fact of freguent presence of lower levels of cholesterol plasma in high density
lipoproteins (HDi.-chol).

To test the effects of cigarette smoking on the plasma levels of different
lipids and on the biochemical composition of plasma lipoproteins, chronic male smokers
under the acute effect of cigarette smoking were studied. The control group was formed
by male non smokers and one ex-smoker. The oral fat tolerance test was applied, and
the levels of triglyceride, total cholesterol and HDL-chol were determined between
fasting and eight hours after the ingestion of fat. Cholesterol, triglyceride, phospholipid
and protein on the different plasma lipoprotein fractions and some subfractions
separated by ultracentrifugation, were analysed in fasting and four hours after the orai
dist.

We showed that smokers and non-smokers do not differ in their plasma
triglyceride, cholesterol, and HDL-chol plasmatic levels during the fasting period. The
smokers showed a tendency to lower trigiyceride and cholesterol levels and to higher
HDL-chol levels. These tendencies persited respectively for cholesterol, triglyceride,
phospholipids and proteins in very low density lipoproteins (VLDL) and low density
lipoproteins (LDL) (lower levels) and HDL, (higher levels) in both fasting and post diet
periods (except for tryglicerides ih fasting to LDL and HDL,).
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in smokers, HDL:-phospholipids were higher in the fasting period, with a
tendency toward a ratfio of higher lipids to proteins, showing the presence of HDL,
particies richer in lipids in this group.

The smokers were not fat intolerant; in fact, the post-diet curves tended to
show lower plasma triglyceride levels.

in smokers there was a positive and significant correlation between all the
VLDL components with the weight and body mass index (BMI); and there was a
negative and significant correlation between cholesterol, proteins and HDL,-
phospholipide with the weight and BMiI, suggesting a regulation of these plasma lipid
components by the adipose tissue in this group.

All these results suggest that chronic moderate normolipidemic smokers
under the acute effect of cigarette smoking have higher peripheral lipalysis, through

incresead activity of lipoprotein lipase, justifying the significant higher plasma levels of

HDL»-phospholipids.



INTRODUCAC

O tabaco, planta de grande importancia agricola e econdmica, é
produzido e consumide em praticamente todos os paises do mundo. Sua
utilizagdo primaria é na fabricagao de cigarros e charutos @ em menor escala no
consumo oral.

A combustic do cigarro produz cerca de 2000 substéncias por uma
variedade de processos quimicos e fisicos que incluem hidrogenac8o, oxidacao,
decarboxilag8o, condensacgéo, destilacdo e sublimagdo. O cigarro possui duas
fases fisicas: a gasosa e a de particulas. A fase gasosa inclui 0 mondxido e ©
dioxido de carbono, componentes sulflricos volateis, nitrilas, 6xidos de
nitrogénio, amdnia, N-nitrosaminas, aldeidos e cetonas. A fase de particulas
contém a nicotina, ¢ alcatrdo e a agua (Tso, 1975).

Apesar da enorme variedade de componenies presenies no cigarrp, a
nicotina & geralmente aceita como o principal constituinte responsave!l pelos
diversos efeitos observados na resposta farmacolégica ao fumo (Artho et al,
1964; Emele et al., 1977), excetc com relacdo acs efeitos oxidantes {Loc, 1895;
Frei et al, 1891). Sua toxicidade e tendéncia a gerar dependéncia em seus
usuérios leva este aicaldide natural a ser de grande importancia médica.

A produgdo e comercializacdo do tabaco s8o atividades extremamente
lucrativas. Este fato é confirmado pelo nimero crescente de fumantes em todo ©
mundo nos ultimos 20 anos. Caracteriza-se entretanto, por ser a causa mais
comum de dosengas e de mortes preveniveis. No Brasil, no periodo de 1970 2
1990 o consumo de cigarros aumentou de 73 bilhdes de unidades para 164
bilhdes, retratando um aumento de 125%, para um crescimento populacional de

apenas ©61%. Em contrapartida, quando se observa a morialidade geral,



1930 a 1950, um milhdo de tabagistas morreram, e esta mortalidade foi se
elevando a ponto de serem registradas 17 milhdes de mortes por deencgas
tabaco-relacionadas de 1980 a 1989; para os anos 90 prevé-se chegar a 21
milhdes de mortes , proporcdo que mantendo-se constante resultard em 150
milhdes de mortes devido ac tabagismo até o ano de 2025, se esta tendéncia
nao for revertida {Sdo Paulo, Estado, 1995).

O consumo do tabaco € um dos principais fatores determinanies das
duas maiores causas de morte por doenc¢a em todo o mundo, incluindo no Brasil,
as doengas cardiovasculares e o cancer: estd associado a 25% das mortes por
doengas coronarianas e cerebrovasculares, mais de 90% das mortes por cancer
do puiméo, 85% das mories por doenga pulmonar obstrutiva crénica e 30% das
mortes por canceres em geral.

O tabagismo € um processo repelitivo e intermitente. Seus efgitos
farmacoldgicos podem ser imediatos e/ou tardios. Grupos de fumantes podem
ser definidos como aqueles gue possuem ¢ habito de fumar cigarro, cachimbo ou
charuto. Com relacdo a cigarros, nos esfudos sobre o tabagismo, os
participantes s&o classificados come fumantes, ex-fumantes e ndo fumantes.
Definicdes precisas ndo sac enconiradas na literatura, havendo bastante
variacao destas entre os grupos de autores. Alguns tém especificado como
fumantes regulares aqueles que fumam um determinado numero de cigarros por
dia. Whichelow et al. {1988) sugerem pelo menos 1 cigarro/dia; Kiesges et al.
{1990) 7 cigarros/dia e Haste et al. (1990) 15 cigarros/dia.

N&o fumantes s&o aqueles que durante toda a vida nunca fumaram, ou,
segundo Steiner et al. (1987) gue suspenderam este habito ha pelo menos dois
anos.

Ex-fumantes 830 os gue fumaram no passado.



Ex-fumantes s80 os que fumaram no passado.

Embora o termo ndo fumanies seja usado para os individuos gue
nunca tiveram o habito de fumar, alguns autores incluem neste grupo os ex-
fumantes ou agueies gue raramente fumam cachimbo, charuto ou cigarro {(Fehily
et al.,, 1984; Fulton et al, 1988; Whichelow et al., 1988; Whichelow, 1989;
Gregory et al., 1990; Klesges et al., 1990;Subar et al.,, 1990; Whichelow et al,,
1990; Strain et al.,, 1991). Steiner et al (1987) incluem no grupo de néo fumantes,
ex-fumantes que suspenderam esle habito ha pelo menos 2 anos.

Nenhuma definicao foi dada quanto ao tempo da interrupgao do habito
de fumar para a classificacao dos individuos como ex-fumantes {Bolton-Smith et
al., 1991; Cade et al. {1991); Troisi et al. {1991); eniretanto Larkin {1990)
caracterizaram como ex-fumantes aqueles que deixaram de fumar ha pelo
menos 1 ano.

Uma outra classificacio de fumantes de cigarro € feita de acordo com
o numero destes fumados por dia; nao havendo numeros fixos para esta
também.

Fulton et al. (1988) e Larkin {1990) definiram: fumantes leves: de 1 a
10 cigarros/dia; moderados: de 11 a 20; inveterados: mais que 20. Ja Felihy at
al. (1984) e Subar et al. (1990) utilizaram respeciivamente 0os nimeros de 1 a 14,
15 a 25 e mais que 25.

Uma terceira classificacdo define como efeitos agudos do fumo
agueles produzidos pelo(s) cigarro(s) fumado(s) minuios antes do inicic das
medidas realizadas, apds abstinéncia minima de 9 horas {Imaizumi st al., 1991;

Blache et al., 1992; Axelsen et al,, 1995) em contraposicao acs efeitos cronicos

do fumo.



Complexas alteragdes ocorrem no organismo apds o uso do cigarro em
decorréncia da absorg2o de nicotina. Esta ocorre através da pele, membranas
mucosas e pelos pulmdes. Cada cigarro contém em média 8 a 9 mg de nicotina
liberando cerca de 1 mg no organismo do fumante (Benowitz et al., 1994a). Sua
meia vida apos a inalagdo ou a administragdo parenieral desta substancia & de
cerca de duas horas.

A via de absorgdo pulmonar leva a efeitos sobre ¢ sistema nervoso
central em apenas sete segundos. Uma grande parte de nicotina € metabolizada
pelo figado, rins e pulmdes, sendc a cotinina seu maior produte de degradagio
metabdlica (Benowitz et al., 1994b).

As alteracges secundarias a nicotina s&o devidas a sua agdo numa
grande variedade de neuroefetores e em sitios quimiossensiveis e também pelo
fato do alcaldide estimular e desensibilizar receptores. A resposta final
representa a soma destes efeitos sstimulantes e inibitérios.

Nec sistema nervoso central a nicotina causa principalmente efeitos
estimuiatorios. Em certas doses ela provoca fremor muscular e em altas doses o
tremor & seguido de convulsbes. A estimulacao da respiracdo é uma acgéo
caracteristica; enquanto altas doses agern diretamenie na medula obionga,
peguenas doses aumeniam o reflexc da respiragdc por estimulacdo de
quimioreceptores dos corpos carotideos e aodrticos. Altas doses em modelos
experimentais provocam estimulag@o seguida por depressdo; o Gbito resuita de
insuficiéncia respiratoria devido & paralisia central e periférica por blogueic dos
musculos respiratérios (Gilman et al, 1996).

A nicotina, assim como a acetiicolina, é conhecida por estimular um
grande numero de receplores sensoriais, destacando-se 0s mecanorecepiores

que respondem a0 estiramento ou a presséo da pele, mesentério, lingua, pulméo



¢ estébmago; os quimicreceptores dos corpos adrticos, 0s receptores térmicos da
nele e da lingua e 0s receptores responsaveis pela dor (Gilman et al., 1996).

A nicotina age no firaic gastrointestinal através da estimulagao
parassimpatica. A acdo combinada dos ganglios parassimpaticos e dos nervos
colinérgicos resulta em aumento da atividade do tdnus intestinal. Nausea, vomito
e até mesmo diarréia sdo observados apds a absorgdo sistémica da nicotina em
individuos que ndo tenham sido expostos previamenie a esta droga (Gilman et
al., 19986).

Por outro lado, a nicotina causa estimulo seguido de inibigdo nas
secrecdes salivar e brénquica (Gilman et al., 1996).

A nicetina causa liberacao de catecolaminas em diferentes érgaos.

Sua acao principal sobre o sistema nervoso periférico € na funcéo
neuromuscular e consiste inicialmente em excitacdo sequida de depressdo dos
ganglios autbnomos. Peguenas doses de nicotina estimulam as células
ganglionares diretamente, facilitando a transmissdo de impulscs. Apds altas
doses a estimulacgao inicial é seguida por blogueic da transmissao. Esta droga
exerce ag¢ao numa grande variedade de locais a nivel simpatico e neuro-efetor.
Por exempio, a nicolina pode causar efeiios contrarios sobre z frequéncia
cardiaca, atraves da estimulagdo dos ganglios simpaticos e inibicdo dos
parassimpaticos, tendo como conseguéncia 0 aumento da frequéncia cardiaca,
ou 0 inverso, causando diminuigdo desta. Além disso, os efeitos da droga nos
quimioreceptores dos corpos cardtideos e aoriicos e no centro medular
influenciam a frequéncia cardiaca (Gilman et al., 19986).

Quanto a4 medula adrenal, esta droga estimula a liberagdo de
epinefrina (Cryer et al., 1976), causando elevagdo da frequéncia cardiaca ¢ da

pressao arterial sistémica (Armitage et al., 1975; Herxheimer et al., 1967).



Os efeitos oxidantes do fumo sdo atribuidos & presenca de radicais
livres, aldeidos, perdxidos, epdxidos, éxidos de nitrogénio e outros pré-oxidantes
presentes no cigarro (Frei et al., 1991, Loo, 1995). Em fumantes a oxidacéo de
componentes plasmaticos, especialmente lipides de LDL fem sido afribuida a
presenca de radicais livres na circulagdo (Sanderson et al., 1985; Harats et al,,
1989).

A nicotina também induz 2 ativagao plaguetédria e aumenta a secrecdo
urinaria de metabdlitos de prostaciclina e tromboxana A; | subsiéncias
sabidamente vasoconstritoras (Levine, 1973). Fumantes fambém apresentam
niveis mais altos de fibrinogénio e fibrindlise diminuida (Kannel et al., 1987;
Nowak et al.,, 1987), fato que, em conjun¢do com o aumenio da massa das
hemacias e do hematdcrito, maior adesividade plaguetaria contribuem para
elevar a viscosigade e a incidéncia de episddios trombo-embdlicos (Goldsmith,
1967; Imaizumi et al., 1991).

Finalmente, ¢ tabagismo pode provocar amplas modificagbes no
metabolismo de lipides € carboidratos.

Podem ser observadas mudancgas na concentracdo, das lipoproteinas
circulantes tais como redugdo do colesterol das high density lipoproteins (HDL-
col) e aumento nos niveis de triglicérides da very low density lipoproteins {(VLDL-
TG) (Bielicki et al., 1995; Dullaart et al., 1994; Brunzell et al., 1980).

A resisi@ncia a4 insulina (Aftwall et al., 1993) e a hiperinsulinemia
(Facchini et al., 1992) podem associar-se ao tabagismo, caracterizando a
sindrome X, além da hipertrigliceridemia e niveis plasmaticos reduzidos de HDL-
col.

A gterosclerose € uma importante doenga gue causa a morte por suas

complicagbes cardiovasculares isguémicas. Define-se como um conjunto de



modificacdes que ocorrem na camada intima das ariérias. Elas envolvem
acimulo focal de lipides, oulros componentes do sangue e do tecido fibroso,
acompanhado de modificagbes na camada média da parede dos vasos. A
aterosclerose € uma patologia multifatorial e seu desenvolvimentc esta
relacionado a varios fatores de risco a saber: tabagismo, hipercolesterolemia,
hipertenséc arterial, sexo masculino, diabete melito, idade, obesidade severa,
doencga coronariana, cerebrovascular ou arierial periférica pregressa, pos-
menopausa, sedentarismo, predisposicio genética (historia familiar em parentes
de primeiro grau de doenca aterosclerdtica coronariana) e uso de
anticoncepcionais.

O tabagismo, a hipertensdo arterial e a hipercolesterolemia séo
reconhecidos como 0s mais importantes falores responsaveis pelo aumento da
incidéncia da doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCA) documentado nas
(ltimas décadas (Witterman et al., 1993).

Merece destague o papel do fumo na morbidade e mortalidade da
doenga isquémica do miocérdio, particularmente o infarto agudo do miocardic
{UJ.8. Public Health Service, 1979). Deve ser ressaltado em fumantes, 0 aumenio
de risco para a morte subila pés infarto (Dovie et al., 19786), devido ao
vasoespasmo coronariano e aumenio da isquemia, o gque pode provocar 2
instabilidade elétrica do coracdo, com fibrilacac e assistolia ventricular.

Merecem destague também os achados de Beaumont et al. (1976), que
observaram aumento da pressao arterial scb o efeito agudo do fumo.

O tabagismoc ¢ também importante fator na morbidade da doencga
vascular periférica, caracterizada pela cclusdo das artérias dos membros
inferiores  (Kannel, 1978); assim, o risco em diabéticos aumenta

consideravelmente com o fumo (Weinroth et al., 1948).



Os mecanismos pelos gquais o tabagismo contfribul para o
desenvolvimento da aterosclerose sdo objetos de intensa investigagdo por
diferentes grupos de autores (Hartz, 1981; Okuno, 1973; Scheffier et al., 1990;
Billimoria et al., 1975).

E importante lembrar que diferengas entre fumantes e ndo fumantes
em outros aspectios ligados ao estilo de vida, tais como dieta, graus de atividade
fisica, estresse, presenga de alcoolismo, podem mediar a aterogénese,
independentemente dos efeitos guimicos do fumo {(Freeman, 1995).

A seguir descreveremos aspectos gerais do metabolismo de
lipoproteinas. Varios destes foram estudados neste trabaiho.

Qs principais lipides do organismo sdo os esterdis, os triglicérides, os
fosfolipides, e 0s acidos graxos livres. Sao moléculas insoliveis ou parciaimente
soliveis no meio aguoso plasmatico, sendo transportadas na forma de
complexas estruturas macromoleculares de tamanho ¢ densidade variados, as
chamadas lipoproteinas (Lp). Estas contém um nucleo hidrofébico com
componentes apolares: ftriglicérides (TG) e colesteril-ésteres (CE) & uma
monocamada superficial, constituida por componentes polares: fosfolipides (FL),
colesterol livre (CL) e apolipoproteinas (apo), gue mantém a sclubilidade e a
estabilidade das particulas no meio aguoso plasmatico (Brown et al,, 1981).

As apolipoproteinas sdo classificadas em gquatro grupos principais
designados de A, B, C e E. Elas sdo importanies para a solubiliza¢ac dos lipides
bem como para a regulagéo do seu metabolismo, atuando como co-fatores de
enzimas-chaves e mediando a8 interacdo das lipoproteinas com recepiores

celulares, responsaveis pela remoc8o das particulas do plasma {Quintdo et al,,

1989).



Através de técnicas eletroforéticas e de ultracentrifugacdo, as
lipoproteinas plasmaticas podem ser fracionadas em 5 classes distintas, de
acordo com suas densidades (d = g/ml) e difmetros (di = A) (Atkinson et
al., 1886, Gotto et al., 1988):

- QM: quilomicrons (d<0,95, di = 750-12000)

- VL.DL: lipoproteinas de densidade muito baixa (very low density lipoproteins)
(d=< 1,006 , di = 300-800)

- IDL: lipoproteinas de densidade intermedidria (intermediate density
lipoproteins) { 1,006 d < 1,019 ; di = 250-300)

- LDL: lipoproteinas de densidade baixa (low density lipoproteins) (1,019
<d<1,083, di = 180-250)

- HDL: lipoproteinas de densidade alta (high density lipoproteins), usuaimente
fracionadas em 2 subclasses:

- HDL,: {1,083 <d < 1,125, di = 80-120)

- HDL3: (1,125 < d < 1,210, di = 50-80)

Qs quilomicrons e as VLDLs conslituem-se principaimente de
triglicérides (84% e 55%) e pequenas porcentagens de colesterol (7% e 20%),
fosfolipides (7% & 18%) e apolipoproteinas (2% e 8%). As IDLs, remanescenies
das VLDLs, possuem aproximadamente 1/3 do seu conieddo fiotal em
triglicérides e 1/3 em colesterol. J& as LDLs sao constituidas principalmente de
colesterol (48%), sendo 38% em colesterii-éster e 10% em colesterol livre. As
HDLs contem em torno de 50% de proteinas, 25% de fosfolipides, 20% de
colesierol e apenas tracos de triglicérides (De Milis et al., 1984).

MNa vigéncia de jejum, a administracdo de uma dieta desencadeia ©
processo de transporte lipidico. Esta se inicia com a absorcdo intestinal quando

acidos graxos livres, monoglicerideos e colesterol sdc incorporados no



enteréeitc na forma de macroagregados moleculares, denominados
quilomicrons, que s&o entdo transportados por via linfética, através do ducto
toracico, a circulagéo sistémica (Havel et al., 1982).

A quilomicronemia produzida pela ingestdo de gordura no homem é
acompanhada de um aumento na concentracao de triglicérides e de fosfolipides,
mas ndo de colesterol (Havel, 1957).

Os triglicérides dos quilomicrons séo removidos da circulagdo, a
medida em que passam pelos capiiares dos tecidos periférices, através da agéo
lipolitica da enzima lipoproteina lipase {LLP), cujo co-fator € a apo-Cli. Tanto o
musculo guanto o tecido adiposo contem grandes quantidades desta enzima,
localizada nas membranas do endotélic capilar. A LLP hidrolisa os triglicérides,
que aderem a parede endotelial, liberando acidos graxos livres e glicerol. Estas
novas particulas sdo denominadas remanescentes de quilomicrons {(Windler, et
al., 1980) e possuem um maior conteudo relative de colesteril-éster quandg
comparados aos quilomicrons presentes na linfa, uma vez que 0 colesteril-éster
nac & substirato para a LLP (Eckel, 1989). Também nos remanescentes de
quilomicrons permanecem as apo E e apoB-48, gue sado reconhecidas por
receptores do figado {receptor de LDL ou B-E) & pela proteina relacionada ac
receptor de LDL (LRP), possibilitando a rapida remocdo destas particulas da

circulacao.

10

As VLDLs, de origem endogena, sdo sintetizadas e secretadas pelo

hepatdcito, e seu metabolismo € muito semelhante ao dos quilomicrons, mas seu

furnover € mais lento (Myant et al., 1990). A hidrdlise dos triglicérides é funcéo do

tamanho das particuias, uma vez que particulas maiores s2o secretadas com mais

moléculas de apo C, o gue aumenta a interacdo destas com a LLP (Gotte et al,,

1986). Com a deplecdo de triglicérides, os oufrcs componentes (fosfolipides,



11

colesterol livie e apolipoproteinas dos grupos C e A) sio transferidos para as
HDLs, formando assim os chamados remanescentes de VLDLs ou IDLs, que
contém apo B-100 e apo E, como principais componentes apoproteicos. As 1DLs
s80 rapidamente captadas pelo figado (75%), pelos receptores B-E e LRP; parte
perde ainda mais seu conteudo em apo E, triglicérides e fosfolipides devido a agéo
da enzima lipase hepatica (LH), presente nos capilares dos sinusodides hepaticos;
esta enzima hidrolitica tem acdo sobre os ftriglicérides bem como sobre os
fosfolipides (Fielding et al.,1991) e fransforma as IDLs em LDLs (25%); estas
gitimas possuem um furnover de aproximadamentie dois dias (Myant et al,, 1990).
As lipoproteinas ricas em triglicérides (quilomicrons, VLDL e remanescentes) estao
em contato com a parede dos vasos no periodo pds-dieta e segundo Zilversmit
(1979) estas particulas podem ser particularmente aterogénicas, pois sdo
metabolizadas na superficie endotelial das grandes arterias e seu coiesterol se
incorpora nas estruturas vasculares, iniciando a lesao aterosclerdtica.

No periodo pés-dieta ocorre grande produgdo e metabolizacdo das
lipoproteinas ricas em friglicerides (Axelsen et al., 1995; Elkeles et al., 1983} bem
como aumento na concentracao de fosfolipides (Havel, 1957) e proteinas da fragéo
HDL, particularmente a subfracgo HDL; (Taskinen et al,,1986). A dieta composta de
gordura estimula a sintese de apo A-l e A-ll na parede intestinal (Glickman et al.,
1878) que s&o transferidas para a HDL apds a hidrolise de quilomicrons (Taskinen
et al, 1986). Ha, entretanto, grande variagdo inter-individual na resposta das
subfracées da HDL durante a hiperlipidemia provocada por uma dieta rica em
gordura (Patsch et al, 1983). Isto sugere que varios fatores devem regular a
subfracac da HDL durante o periodo pds-dieta.

Aproximadamente 30% das LDLs sfo captadas por recepiores

especificos perifericos, permitindo o fornecimenio de colesterol aocs tecidos



responsaveis pela estercidogénese e aos tecidos de crescimento mais ricos em
receptores {Jones et al., 1984; Havel et al., 1986; Brown et al., 1988). Uma vez
ligadas ao receptor, as LDLs sofrem endocitose e posterior hidrolise lisossomal
de seus componenties (Brown et al, 1986). O tamanho, a densidade e ©
contetido lipidico desta lipoproteina estdo relacionados com © processo
aterogénico {Austin et al,, 1986). Particulas de LDLs menores € mais ricas em
colesterol s8c potencialmente mais aterogénicas, pois se infilram mais
facilmente no espaco subendotelial (Steinberg et al., 1983), onde sofrem
modificacGes principaimente oxidativas (Heinecke et al,, 1984, Henricksen et al.,
1981, Palinski et al., 1989, Parthasarathy et al.,1986), sendo entdo reconhecidas
por células macrofagicas, as precursoras das “foam cells” da lesdo
aterosclerotica.

As HDLs podem originar-se no figado, intestino e a partir das
lipoproteinas ricas em triglicérides. Quando quilomicrons e VLDLs perdem
triglicérides, pela acio da lipoproteina lipase {Deckelbaum, 1986), ocorre uma
diminui¢do do colesterol da particula e desta forma, componentes de superficie,
como colesterol livre, fosfolipides e apolipoproieinas s&o liberados formando
macroagregados moleculares de forma discoidal: os precursores das HDLs
plasmaticas (Windler et al,, 1980). Porém, a formagao de particulas discoides s0
é demonsfrada in vitro e em perfusdo de figado isolado. No plasma, estas
particulas rapidamente modificam sua forma , que passa de discoidal para
esférica, por aumento do conteddo de colesterol esterificado no seu interior.
Esse processo € mediado pela lecitina colesterol acil transferase (LCAT) ,
enzima secretada pelo flgado, presente nas HDLs, e ativada pela
apolipoproteina A-l. Esta enzima esterifica o colesterol livre presente na

superficie das HDL; (Ginsberg et al., 1991). Com © aumenio do conteldo de
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colesterii-éster, estas particuias v&o se formando menos densas &
transformando-se em HDL; gue transferem colesteril-éster ao figado (Kostner et
al.,, 1987). A acdo da LCAT ¢ muito importante, pois permite que as HDLs
recebam progressivamente mais colesterol livie e fosfolipides de outras
lipoproteinas ou de membranas celulares. Para tanto, o colesterol esterificado
das HDL, & transferido para as lipoproteinas ricas em friglicérides, sendo esta
troca feita com os préprios triglicérides, reconvertendo-se entdo em HDLs (Tall et
al, 1986a). Este processo de transferéncia, mediado pela proteina de
transferéncia de colesteril-éster (CETP) que promove as trocas lipidicas (Tall,
1986b), é conhecido como fransporte reverso de colesterol e é definido como o
processo atraves do qual o colesterol retorna dos tecidos periféricos para o
figado, onde é excretado na bile ou reaproveitado pelas células. As HDLs podem
liberar colesteril-ester diretamente ao figado - por via direta ou indireta, através
das lipoproteinas de densidade baixa que sdoc captadas pelo figado (via
indireta).

Enfocando os possiveis efeitos do tabagismo ao aiterar os lipides
plasmaticos nc sentido de gerar dislipidemias, inumeros grupos de
investigadores em todo 0 mundo t8m se dedicado ao estudo dos varios aspectos
do metabolismo ce lipides e de lipoproteinas plasmaticas (Craig et al., 1988} em
fumanies de cigarro. Os resultados s3o bastante controversos. Por exempio:
Brunzell et al. (1980), Shepard et al. (1980), Thelle (1983), Nesje st al. (1985),
Steiner et al. {1987), Harats et al. (1989), ndo encontraram diferengas na
concentracao plasmatica de colesterol total em fumantes, quando comparados
aos n&o fumantes. Ja ocutros autores, como Goldbourt et al. (1977), Jensen et al.

(1995) e Mahley et al. (1995), observaram niveis de colesterol mais altos em

fumanies.
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Quanto aos niveis de colesterol plasmatico contides na LDL de
fumantes, Shepard {1980), Brischetic et al. (1983), Seidel et al (1984), Shennan
et al. (1985), Casanovas et al. (1992), Facchini et al. (1992), Leonard et al.
(1895}, ndo encontraram diferencas entre fumantes e ndo fumantes. Entretanto,
Jensen et al. (1995) e Mahley et al. (1995) observaram maiores niveis de LDL-
col em fumantes.

Grande enfoque tem sido dado ao estudo do metabolismo das HDLs
em fumantes (Stubbe et al., 1982; Moffat et al., 1988; Moriguchi et al., 1990);
alguns trabalhos ndo mostram quaisquer diferengas nos niveis plasmaticos
desta lipoproteina, quando estes individuos s&o comparados aos nac fumantes
{imaizumi et al., 1991, Leonard et al, 1995). Entretanto, outros autores
mostraram redugdo nos niveis de colesterol contido nas HDLs (HDL-col)
{Dullaart et al., 1994, Zavaroni et al., 1994},

Ja Taylor et al. (1981} sugerem que o fumo nac deve afetar a produgdo
ou a remogao de HDL-col mas sim a captagdo de colesterol dos tecidos
periféricos por estas particulas.

Os niveis de HDL-col foram analisados em 4000 homens ¢ mulheres
(Goldbourt et al,, 1977) e os resultados também mostraram menores niveis de
HDL em fumantes em ambos 0s sexos. Porém, ndc houve evidéncia de menores
niveis de HDL-col em ex-fumantes.

Diferentes metodologias s3o0 utilizadas nos estudos que envolvem
lipoproteinas.

De uma maneira geral a literatura mostra que o colestero! de LDL é

medido indiretamente, utilizando-se a conhecida formula de Friedewald et al.

(1972).
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A metodologia de ultracentrifugag8o, considerada de referéncia na
separacdo de lipoproteinas plasméaticas, é de natureza compiexa, iaboriosa e
demorada; nac & um procedimento de rotina, se restringindo aos laboratdrios de
pesquisa, gue necessitam de uma alta resolugado no fracionamento destas (De
Lalla, 1954). A técnica baseia-se na propriedade de flotacdo das particulas, em
suas densidades de equilibrio, quando submetidas a um campo gravitacional
intenso. Esta técnica € de grande valia, pois, permite, por exemplo, obter-se
diversas subfracbes de HDL e além disso proporciona resultados mais

fidedignos.
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OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho fol 0 de se analisar, em fumantes de
cigarro cronices moderados e normolipidémicos, o efeito crénico acutizado do
fumo, sobre as concentracbes de lipides plasmaticos € de diversos
componentes das lipoproteinas plasmaticas a saber: o colesterol, os
triglicérides, os fosfolipides e as proteinas. Os participantes foram estudados
apés um periodo de jejum de 12 horas e no periodo pds-dieta: 4 horas apds a
ingestdc de uma dieta rica em gordura.

Procedeu-se as medidas e analises de:
1°) Peso, aitura e pressao arterial.

2% Composicao bioguimica do plasma, em colesterol total, triglicérides, VLDL-
col, LDL-col, HDL-col e glicose em jejum de 12 horas.

2} Trigliceridemia, colesterolemia e niveis séricos de HDL-col, em um periodo
entre zerc € 8 horas, apods scbrecarga de dieta rica em gordura.
4% Composicdo bioguimica em colesterol total, triglicérides, fosfolipides,
proteinas, de cada fragdo de lipoproteina: VLDL, LDL, HDL, e HDL;, no jeium de
12 horas & no periodo de 4 horas, apds sobrecarga alimentar de gordura.

Dois grupos foram triados para este estudo:

1%} Fumantes moderados crénicos sob efeito agudo do fumo.

2%) No fumanies: aqueles que nunca fumaram ou ex-fumantes.
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MATERIAL E METODOS

1 GRUPOS ESTUDADOS:

Foram estudados 16 pessoas do sexo masculino, com idades entre 19
e 37 anos, sendo 8 nado fumantes (NF) e 8 fumantes crénicos moderados (F)
{(tabeta 1). Os fumantes caracterizavam-se como fumantes de cigarros e
apresentavam este habito a cerca de 9 anos (20 cigarros por dia) ¢ fumaram 1
cigarro minutos antes do inicio da coleta do material. O grupo de n&o fumantes
possuia apenas 1 voluntario com a caracieristica de ex-fumante hé 2 anos.

Os voluntérios foram selecionados apds preenchimenio de um
questionario especifico, exame clinico completc e dosagens séricas bioguimicas
(tabela X) no Ambulaidrio de Dislipidemias da Facuildade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas. Todos egles eram saudaveis,
normolipidémicos, sedentdrios e apresentavam indice de massa corpdrea normal
(até Z?Kg/mz) e classe econmica homogénea e similar. Nenhum participante
recebeu guaisquer medicamentos gue pudessem interferir no valor das variaveis
medidas no presente estudo.

Todos 0s participantes foram informades guanto aos objetives e riscos
do procedimento € deram seu livre consentimento, para serem incluidas no
estudo. Por outro fade, o protocolo recebeu parecer favoravel da Comisso Etica

da FCM - UNICAMP.
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2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O protocolo experimental obedeceu ao seguinte esquema:

ESQUEMA 1
Nio Fumantes Fumantes

N

Jejum de 12 horas

1 cigarro (3-8’) antes do inicio

da coleta de sangue

Coleta de sangue basal (tempo zero hora)

|

Ingestao de dieta rica em gordura (10-15"}

v

Coletas de sangue: tempos 2, 4, 6 e 8 horas

Analises realizadas:

Tempos 0, 2, 4, 6 e 8 horas: dosagens plasmaticas de colesterol total,
triglicérides, e HDL-col.

Tempos 0 e 4 horas: dosagens de colesterol, triglicérides, fosfolipides e
proteinas nas fragbes de VLDL, LDL, HDL, e HDL; do plasma;

Tempo O hora: dosagens de glicemia.



Num pericdo de selec8o inicial dos voluntarios (12 meses antes do
inicio do estudo), alguns foram submetidos a coleta de sangue ( em jejum de 12
horas) para as andlises laboratoriais de Col-otal, TG, HDL-col. Participaram
desta primeira selegdo 6 ndo fumantes e 5 fumantes cronicos. Os demais
voluntarios néo participaram desta selecdo inicial, pois o0s niveis de lipides

plasmaticos eram normais e conhecidos.

2.1 TESTE DE TOLERANCIA A GORDURA:

O teste constou da ingestéo (durante aproximadamente 15 minutos) de
50g de gordura sob a forma de leite em po (Al-110 - Nestle Industrial e
Comercial - Araras-SP), dissolvido em agua (200g de leite para 300ml de agua)
apés jejum de 12 horas. Este leite foi escolhido por possuir maltodextrinas, como
fonte de carboidratos, € ser desprovido de lactose, que poderia produzir
intolerancia digestiva nos participanies.

Composicao para cada 100g do leite:

GOrdUra......ooooi e 259
Profeings..o e et 14qg
Hidratos de carbono.........ccooiiic 559
Equivalente calorico........c......cocc 502 Kcal

Conforme o esquema 1, coletou-se de cada participante
aproximadamente 10ml de sangue no tempo basal zero, em jejum de 12 horas.
Em seguida coletou-se o mesmo volume de sangue nos tempos 2, 4, 6 e 8
horas, apds a ingestdo da dieta gordurosa. Os tubos para a coleta de sangue

continham EDTA 0,1% (10ul de EDTA 10%/ml de sangue). Separou-se 2 ml para
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as analises bioguimicas em plasma total e o restante foi ulilizado para as

analises de uliracentrifugacao.

2.2 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS:

O colesterol, ¢s ftriglicérides e a glicose foram determinados por
métodos enzimaticos colorimétricos utilizando-se o sistema de automacao
Selectra (Vitalab-Selectra).

Para a obtenc8o das HDLs, utilizou-se um métodc de precipitagao das
lipoproteinas de densidade baixa, que contém apo-B (VLDL e LDL) (Bachorik et
al., 1986). Adicionou-se ao plasma solugdo de cloreto de magnésio 2M e sulfato
de dextrana (1:1) (50 ul/500 ul de plasma). O plasma fol agitado em vértex ,
mantido & temperatura de 4°C e centrifugado em centrifuga refrigerada Beckman
{modelo J2-21, Palo Alto, CA). O sobrenadante foi aspirado, e neste mediu-se
HDL-col, conforme citado acima.

A fracdo [.DL-col foi determinada e VLDL-col estimada, utilizando-se a

formula de Friedewald et al. (1972).

2.3 ULTRACENTRIFUGACAQ PREPARATIVA SEQUENCIAL DO PLASMA:

Adicionou-se EDTA 0,1% {10ul de EDTA 10%/ml de sangue) em uma
amostra de 4-5ml de piasma, obtida no jejum e 4 horas apds a dieta rica em
gordura para obtengdo das fracdes de lipoproieinas, afravés de
ultracentrifugacéo preparativa sequencial {De Laila et al., 1954), (ultracentrifuga
Beckman - modelo L5-75B, Palo Alto, CA), nc rotor 50.3 ti 2 10°C e 40.000 g. As

densidades limite foram ajustadas com uma solucdo de brometo de potassio, de
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densidade 1,346 g/ml ou com Kbr sdlido. Quatro fracdes foram obtidas nas
seguintes condicdes de ultracentrifugacdo por aspiragdo da camada
scbrenadante sob sistema a vacuo:

a) VLDL (d= 1,006 g/mi) - 16 horas, & 40.000rpm;

by LDL (d= 1,083 g/mi) - 20 horas, & 40.000rpm;

¢) HDL: (d= 1,125 g/mi) - 40 horas, a 40.000rpm;

d) HDLs {d= 1,210 g/ml) - 40 horas, a 40.000rom.

As fracdes aspiradas (aproximadamente 1,5 ml) foram armazenadas
em freezer a -70°C, para analises bioquimicas no final de todo ¢ protocolo.
Determinou-se as concentragbes de: colesterot total e triglicérides (conforme
descrito}, proteinas, pelo método de Lowry (1951) e fosfolipides, pelo métado de
Bartlett (1959), utilizando o espectrofotdmetro Bausch e Lomb (Spectronic 88,
Rochester, N.Y.). Os solventes e reagentes para as andlises foram adguiridos da
Merck (Rio de Janeiro, RJ), Grupo Quimica (Ric de Janeiro, RJ), Sigma
Chemical Company (USA) e Boehringer Mannheim Biochemica-Manheim

(Alemanha).

3 CALCULOS

3.1 INDICE DE MASSA CORPOREA:

O indice de massa corpérea (IMC), expressc em Kg/mz, foi calculado
segundo a formula: IMC = P/A?, onde
P = peso em quilogramas

A = altura em metros



3.2 EQUACAOQO DE FRIEDEWALD:

L DL-col (mg/dl) = col tetal - HDL-col - VLDL-col

HDL-col (mg/dl) = obtide a partir da precipitagéo
das lipoproteinas que contém apo-B (VLDL e LDL)

VILDL-col {mg/dl) = estimada a partir da divisdo dos

niveis de triglicérides por5=TG/5

4 ANALISES ESTATISTICAS:

Foram utilizados testes estatisticos n&o paramétricos (Agresti et al.,
1996).

Para a comparagao entre os dois grupos de participantes estudados
utilizou-se o teste de Mann-Whitney, cujas estatisticas sdo denotadas por U.

Para as comparagbes ao longe do tempo utilizou-se a prova de
Friedman, cuja estatistica & denotada por Xr.

Para a comparacao das situagdes de jejum e pos-dieta utilizou-se o
teste de Wiicoxon com aproximacgio normal, cuja estatistica & denotada por Z.

Utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman (r) para a
verificacdo da associacdo enire duas varidveis: componentes lipidicos do
plasma, peso, IMC, nimero de cigarros, tempo do habito e nimero de cigarros
fumados ao iongo dos anos.

O nivel de significancia escolhido foi de 5% para todos os testes

esiatisticos acima mencionados.
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RESULTADOS

A tabela | mostra as medidas antropométricas, pressao arterial e
concentractes plasmaticas em jejum de glicose, colesterol, triglicérides, LDL-col e
HDL-col nos dois grupos estudados. No grupo de fumantes inclui-se o ndmero de
cigarros fumados por dia & o tempo do habito. Observa-se a grande homogeneidade
nos dois grupos, no que diz respeitc & faixa etaria e ao IMC, Ndo houve também
variagdo da pressao arterial entre os dois grupos.

As concentracbes plasmaticas de glicose, colesteroi-total, triglicérides ¢
lipoproteinas, ndo foram estatisticamente diferentes em n&o fumantes e fumantes;
podemos entretanto observar algumas tendéncias nesta tabela: a trigliceridemia e os
niveis plasmaticos de LDL-col foram menores e os niveis plasmaticos de HDL-col
foram discretamente mais altos nos fumantes.

Teste de tolerdncia a gordura:

A dieta rica em gordura foi capaz de aumentar significativamente a
trigliceridemia em ambos 0s grupos estudados conforme o resuitado do teste de
Friedman mostrado na figura 1. Observa-se que ¢ pico de triglicérides foi mais tardic
nos fumantes gue nos nao fumantes (6horas para F x 2 horas para NF).

Oite horas apés a ingestao da digta, 0s niveis de friglicérides ainda
estavam altos nos dois grupos; neste ponto houve interrupcao da coleta do material.

Nao foi possivel documentar diferencas estatisticamente significantes na
trigliceridemia quandc se comparou 0s dois grupos estudados nos diferentes pontos
das curvas, ou seja, a tolerlncia a gordura ndc medificou-se nos fumantes, resultados

que diferem da literatura.
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fumantes tanto em jejum guanto no periodo pds-dieta quando comparados aos n&o-
fumantes {tabela V). Entretanto, a soma das duas subfractes de HDL (HDL.+HDL3)
apresentou tendéncias a maiores niveis em todos os componenies no grupo de
fumantes, com aumento significativo nos niveis de fosfolipides no periodo de jejum.
Estas diferencas se devem entao a fragcdo HDL..

A relagdo entre lipides/proteinas (tabela Vi}, tendeu a maiores niveis em
HDL, de fumantes, sugerindo a presenca de uma particula enriguecida em lipides
neste grupo, pois além do aumento significativo de fosfolipides, houve tendéncia a
aumento de colesterol fotal (tabela ) e triglicérides (tabeia 1) em HDL; de fumantes.
Estas tendéncias ocorreram tanto no tanto no jejum quanto no periodo pos-dieta.

Quando comparados 0s periocdos de jejum e pods-dieta, observou-se
aumento significativo no conteudo de colesterol (tabela ll), de triglicérides {tabela ilf) e
de proteinas (tabela V) em VLDL e da relacao lipides/proteinas de HDL,+HDL; em n3o
fumantes, mas ndo em fumantes. Nestes houve aumento significativo pds-dieta apenas
em colesterol (tabela li}.

QOutro fato observado foi a queda significativa de colesterol {tabela #) e
de proteinas (tabela V) em LDL mantendo a mesma relagao lipides/proteinas (tabela
Vi} nos fumanies apds a dieta em confrapcsicdo aos ndo fumantes, sugerindo
diminuig&0o no numero de particulas de LDL circulantes.

Analisando-se a distribuicdo percentual de cada componente nas
diferenies lipoproteinas, a mesma alteragéo estrutural observada em termos de
concentracde no plasma para fosfolipides em HDL, foi observada. Houve aumento
relativo significativo do contetido de fosfolipides nos fumantes (tabelas Vil e VIil).

Ndo observou-se diferencas percenfuais significativas em quaisquer

ouiros componentes nas outras fracBes de lipoprotelnas enire ndc fumantes e

fumantes.
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A analise da distribuicdo percentual pés-dieta da fracdo LDL mostrou
queda relativa de colesterol em fumantes (tabela Vill} e aumento relativo de
fosfolipides nos nao fumantes (tabela Vii).

Houve também aumento relativo pds-dieta de fosfolipides em HDLs nos
fumantes (tabela Vill}.

Todas estas diferencas de distribuicdo percentual foram estatisticamente
significativas.

Na tabela IX observamos correlagdo negativa significativa entre
colesterol de HDL (Friedewald) e peso corporal em iejum nos fumantes.

Observamos apenas nos fumantes correlagdes positivas significativas no
perfodo pés-dieta entre todos os componentes de VLDL e o peso corporal, ou
seja,quanto maior o peso do fumante maior o conteldo de VLDL em colesterol,
triglicérides, fosfolipides e proteinas. Ja para HDL,, observamos correlagdes negativas
e significativas com o peso corporal para colesteroi e proteinas.

As correlagbes com o IMC foram positivas e significativas nos ndo
fumantes apenas para colesterol de VLDL tanio no jejum quanto no pericdo pos-dieta.
Porém, no grupo dos fumantes para todos os componenies de VLDL elas foram
positivas e significativas, tanto no jejum quanto no pericdo pés-dieta, com excecdo de
significancia dos fosfolipides no jejum. Houve correlagdo negativa significativa para
fosfolipides de HDL; e triglicérides de HDLs no periodo pos-dieta.

Todos os niveis de significancia no pds-dieta foram maiores.

Nos fumantes, as correlagbes com o tempo do habito de fumar

significativas se restringiram apenas 2 fosfolipides de LDL (negativa) e cclesterol de

HDL; (positiva), ambos no jejum.

[



TABELA | - Caracteristicas antropométricas e andlises bioguimicas em ndo

fumantes e fumantes em jejum

NAO FUMANTES FUMANTES

27

PESO (Kg) 68 74 82 68 73 75
ALTURA (m) 1,73 1,73 1,76 170 1,80 1,81
IMC (Kg/m®) 22 24 26 21 23 24
PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA  11/8 12/8 14/9 118 41/8 12/8
(mmHg)*
CIGARROS / DIA (nOimero) - - - 15 20 20
TEMPO DO HABITO (anos) - - - 4 9 14
GLICOSE {mg/di) 79 86 89 76 80 85
COLESTEROL (mg/di) 156 168 187 140 149 162
TRIGLICERIDES (mg/di) 104 122 133 52 80 120
LDL-cof (mg/dl) 92 103 127 70 78 100
HDL-col (mg/di) 34 38 47 36 44 54

asE (anos) B - 23 bl 30. -

n® de voluntérios = 8 (* = 7}
Os valores correspondem a: 1.Q = 1° quartil; med = mediana; 3.Q =3° quartil
Comparacao Estatistica :

Teste de Mann-Whitney: NFx F
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FIGURA | - Trigliceridemia antes e apos dieta rica em gordura em n&o

fumantes e fumantes

mg/dl
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Os valores correspondem a minimos, 1° quartil, mediana, 3° quartil , maximos e o
numero de voluntarios

Comparagdes estatisticas: Teste de Mann-Whitney: NFx F, ponto a ponto

Teste de Friedmann entre os pontos (Ohx2hx4hx6hxg8h): NF: p<0,01; F: p<0,01
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FIGURA Il - Colesterolemia antes e ap6s dieta rica em gordura em néo

fumantes e fumantes
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300
[JNvAOC FUMANTES
M ruymantss
250
& {8} (8 '
{7} T {7 (7}
200 -i— T
150 B I ] ] S
[ T T
100 o
50
0
e} 2 4 8 8

TEMPO (horas)

Os valores correspondem a minimos, 1° quartil, mediana, 3® quartil , méximos e o
namero de voluntarios
Comparacdes estatisticas: Teste de Mann-Whitney: NFx F, ponto a ponto

Teste de Friedmann entre os pontos (Ohx2hx4hxghx8h): NF; F



FIGURA I - Niveis séricos de HDL-colesterol antes e apés dieta rica em

gordura em nado fumantes e fumantes

mg/di
100

80

&0

44

20

(8)

{8)

[ Ao FUMANTES

FUMANTES

{B)

(8}

4

TEMPO [horas)

30

Os valores correspondem a minimos, 1° quartil, mediana, 3° quartil , maximos e o

numero de voiuntarios

Comparagbes estatisticas: Teste de Mann-Whitney: NF x F, ponto a ponto

Teste de Friedmann entre os pontos (Ohx2hx4hx6hx8h): NF; F
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TABELA H - Composicdo bioquimica em colesterol das fragbes de
lipoproteinas plasmaticas obtidas por ultracentrifugacdo
em nac fumantes e fumanies em jejum e no periodo apés

dieta rica em gordura

NAO FUMANTES FUMANTES

(n) (n) (n) (n)
VLDL 49 78 95 78 98 128 27 27 27 22 52 102
(8) (8) a (8) (8 b
LDL 799 993 1141 758 1084 1261 832 90,1 1016 540 70,2 853
(8) (8) (8 (8 ¢
HDL, 84 98 115 90 410 142 91 123 188 105 434 174
{8} (8) {8) (8)
HDL, 88 16,0 201 120 162 199 160 188 217 142 154 193
(8 {8 {8} {8
HDL+HDL; 19,53 24,2 293 235 26,6 296 290 31,8 338 254 297 378

(8}

{8

(8)

(n) = n* de voluntarios

Os valores correspondem a: 1.Q =1° quartil; med = mediana (n); 3.Q =3° quartil

Comparacdes estatisticas:

Teste de Mann-Whitney: NF x F em jejum e no periodo pos-dieta

Teste de Wilcoxon:

{a) - ilejum X pos-dieta: NF, p<0,05

{b); (¢} - jejum x pés-dieta: F, p<0,05
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TABELA il - Composigdo bioguimica em triglicérides das fragdes de
lipoproteinas plasmaticas obtidas por ultracentrifugacdoc
em ndo fumantes e fumantes em jejum e no periodo apos

dieta rica em gordura

NAO FUMANTES FUMANTES

ey

med 3Q 1.0 med

{n) {n)

VLDL 345 40,2 801 656 826 988 173 312 529 172 357 987
(8) (8) a {8} (8)

LDL 145 16,9 192 127 155 21,5 165 18,0 192 11,7 134 161
(8} (8) (2) (8)

HDL, 24 28 29 22 28 38 19 28 47 22 32 41
(8) (8) (8) (8)

HDL, 24 25 42 18 37 40 27 42 50 28 34 44

8 (8 @ {8)

HDL#+HDL, 48 54 56 55 60 66 60 78 83 42 714 84
(8} (8) (8) {8}

{n) = n* de voluntarios

Os valores correspondem a: 1.Q =1° quartil: med = mediana (n); 3.Q =32 quartil
Comparagdes estatisticas:

Teste de Mann-Whitney: NF x F em jejum e no periodo pés-dieta

Teste de Wilcoxon: {&) - jelum X pos-dieta: NF, p=<0,01



33

TABELA IV - Composicdo bioguimica em fosfolipides das fracdes de

dieta rica em gordura

NAO FUMANTES

lipoproteinas plasmaticas obtidas por uitracentrifugacédo

em ndo fumanies e fumantes em jeium e no periodo apos

O8-DIE

VLDL 11,9
LDL 33,7
HDL> 13,0
HDL, 213

HDL+HDLS 384

15,7
(8)

57,0
{8)

13,7
(8}

21,3
7

39,1
()

19,2

68,7

204

33.0

44,0

17.0

46,4

16,1

14,7

45.8

21,3
{7)

71,3
(8)

18,5
(8)

27,2
(8)

49,4
(8)

245

83,8

25,9

37.8

53,1

52

45,3

231

247

42,9

6,5
(7)

50,5
{8

27,1
i8) a

284
{8

60,6
8 b

15,8

59,8

33,1

41,1

4.7

55

41,8

20,1

29,0

50,4

9,6
(8)

49,2
(8

23,3
{8)

34,2
{8)

64,8
{8

23,8

55,1

32,3

80,5

{n) = n® de voluntéarios

Os valores correspondem 2: 1.Q =1° quartil; med = mediana (n); 3.Q =3° quartil

Comparacdes estatisticas:

Teste de Mann-Whitney: (a); (b} - NFxF em jejum, p<0,05

Teste de Wilcoxon:

jejum x pés-dieta: NF;F



TABELA V - Composicdo bioquimica em proteinas das fragbes de

lipoproteinas plasmaticas obtidas por ultracentrifugacaoc

em ndo fumantes e fumantes em jejum e no pericdo apds

dieta rica em gordura

NAQ FUMANTES

FUMANTES

3.Q

3Q

med

1.Q med 1.Q 3Q 1.Q med 1.Q

{(n} (n) (n) (n)

ViDL 15,2 18,7 18,0 176 270 28,8 11,0 14,9 16,6 10,1 17,3 2102
(8) (8) a (8) (8)

LBL 66,3 77,3 109,2 58,6 89,1 1042 64,2 69,7 80,7 51,0 60,4 66,7
(8) (8) 8) 8 b

HDL. 290 32,8 483 314 396 509 335 447 559 409 484 53,5
(8) (8) (8) (8)

HDLs 752 97,0 1087 782 848 985 917 106,6 1852 937 409,80 1787
(8) (8) #) (8)

HDL#HDL; 1112 1243 169,7 1053 116,7 1429 1388 147,3 2387 1276 153,7 2294

(8) (8) (8)

{8)

(n) = n® de voluntérios

Os valores correspondem a: 1.Q =1° quartil; med = mediana (n); 3.Q =3° quartil

Comparacdes eslatisticas:
Teste de Mann-Whitney: NF x F em jejum e no periodo pds-dieta
Teste de Wiicoxon: {a) - jejum x pés-dieta: NF, p<0,05

{b) - jejum x pés-dieta: F, p<0,05
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TABELA V1 - Relagdo lipides*/proteinas das fracGes de lipoproteinas
plasmaticas em ndo fumantes e fumantes em jejum e no

periodo apods dieta rica em gordura

NAQ FUMANTES FUMANTES

1.0 med 3Q 1.Q med 3Q 1.Q med 3Q 1.0 med 3.Q

(n) {n) () (n)
VLDL 34 44 50 48 50 55 28 32 44 25 37 60
(8) " (6) (8)
LDL 17 21 25 20 23 24 18 23 29 19 22 25
(8) (8} (8) (8)
HDL, o7 o8 08 08 08 08 08 40 12 08 09 10
(8) (8 {8) (8)
HDL: 4 05 06 04 0,6 v 04 04 06 04 05 06

{7) {7} (8 (8}

HDL,+HDLs 05 06 08 05 07 07 05 906 06 06 06 06
{7 {f)a {8) {8)

*Lipides: colesterol + triglicérides + fosfolipides

{n) = n® de voluntéarios

Os valores correspondem &: 1.Q =12 quartil; med = mediana {n); 3.Q =32 quartil
Comparacdes estatisticas:

Teste de Mann-Whitney: NF x F em jejum e no periodo pos-dieta

Teste de Wilcoxon: {a) - jejum x pbs-dieta: NF, p<0,05
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TABELA ViI - Composicdo perceniual em colesterol, triglicérides,
fosfolipides e proteinas das fracSes de lipoproteinas
plasmaticas obtidas por ultracentrifugagdo em nédo
fumantes em jejum e no periodo apds dieta rica em

gordura

NAO FUMANTES
ST

J PD J PD J PD J PD

VIDL med({n) 718 ¢(8) 7,86 (1 57,13 8 60,64 (m} 14,328 1544 (7) 18,65 (8 16,66 (1)

1.Q 6,42 7.55 50,63 53,05 12,76 14,62 15,566 15,42
3.Q 9,24 8,04 63,53 60,88 8,60 16,84 2472 18,10
LDL med (n) 39,76 (8) 37,76 (8 7,13 (8) 6,48 (8 22,38(8) 24,428 32,18 (8) 30,53 (3)
a
1.Q 38,06 35,70 6,45 5,74 47,76 253!2)4 28,49 29,24
3.Q 41,34 39,20 8,04 7,20 24,45 2575 36,91 33,29
HDLZ med (n}) 15,72 (8) 1578 (8) 3,88 (80 3,80 (8 23,213 256,361{8) 56,72 {8 55,32 (8
1.Q 13,34 13,73 2,97 3,21 22,14 23,57 5475 54,20
3.Q 17,08 16,74 5,58 4,32 24,83 27,60 59,09 57,03
HDLZ medin) 42582 (m 988 m 226 2868 (7 13857 2147 6848 61,43
1.Q 9,64 9,32 1,96 1,46 13,02 12,20 85,563 59,42
3.Q 14,53 15,42 2,68 3,00 20,84 24,53 71,62 74,30

(n) = n® de voluntérios; J = jejum; PD = pds-dieta
Os valores correspondem & med = mediana (n) ; 1.Q =1° quartil; 3.Q =3° quartil
Comparacdes estatisticas:

Teste de Wilcoxon: {a) - jejum x pods-dieta , p<0,01
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TABELA VIl - Composicdo perceniual em colesterol, triglicérides,
fosfolipides e proteinas das fragbes de lipoproteinas
piasméticas obtidas por ultracentrifugacdo em fumantes
em jejum e no periodo apds dieta rica em gordura

FUMANTES

) E e

J PD J PD J PD J4 PD

VLDL med (n) 8,03 () 6,78 (8) 53,54 (6) 58,06 (8) 16,12(s) 15,24 (8) 23,63 (8) 21,28 (8)

1.Q 4,03 5,79 49,06 48,92 12,36 14,50 18,56 14,36

3G 7,68 8,33 59,72 60,40 18,18 17,11 26,52 28,81
LDL wmed {m 4046 37,20 (8 8,02 (8 6,94(8 21,978 25,00 (8 30,50(s8 31,28 (8

a

1.Q 36,80 3,(9_,34 5,82 6,36 21,61 23,94 27.53 28,58

3.Q 41,48 38,34 8,70 8,53 22,00 25,90 36,53 34,44
HDL2 med {n) 136480 15,88 (8 3,08 (80 3,00(8) 30,54 (s 27,98 (8 50,08 (s 53,58 (8)

c

1.Q 12,74 14,30 2,80 2,94 2(5,5)6 27,16 48,96 50,65

3.0 17,69 16,12 4,10 4,37 31,80 30,45 56,12 54,14
HDL3 med {n) 11,82 (8) 913 (m 2,14 ) 2,20(n 16,18 21,88 (m) 71,108 64,74 (7)

b
1.Q 8,53 8,49 1,54 1,48 15,58 1(9,2)9 63,50 63,82
3.Q 12,05 9,78 2,56 2,46 21,20 23,42 73,08 70,32

(n) = n® de voluntarios; J = jejum; PD = pas-dieta
Os valores correspondem a: med = mediana (n) ; 1.Q =1° quartil; 3.Q =3° quartil
Comparactes estatisticas:
Teste de Wilcoxon: {a} - jejum x pds-dieta, p<0,01
{b} - jejum x pds-dieta, p<0,05

Teste de Mann-Whitney: {(c) - F (tabela Viil) x NF (tabela Vil) em jejum, p<0,05
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TABELA X - Correlagdes enire varidveis anfropométricas, tempo do hébito

de fumar e niveis plasmaéticos de lipides e lipoproteinas em

ndo fumantes e fumantes em jejum e no periodo apds dieta

rica em gordura

FRAGOES

HDL-COLtt
VLDL-COLt
YLDL-TGt
YLDL-FLY
YiDL-PTT
LDL-FLT
HDL-COLt
HDL-FLY
HDL-PTY
HDL;-COLY

HDL:-TGT

(n&é)d;}

d
PD

J
FD

J
PD

N
PD

J
PD

J
PD

J
PD

J
PD

J
PD

J
PO

J
PC

-0.60

0,74*
0,77*
0,36
0.53
0,43
-0,10
0,51
0.32
0,23
0,26
0,04
-0,54
0,37
-0,49
0,30
0,22
0,31
-0,52
0,21
0,43

-0,66

0.71*
0,93
0,77*
0,88
0,58
0,93%*
g,77*
0,89
-0,06
0,07
0,60
0,67
-0,20
-0,70*
-0,60
0,67
0,18
0,19
0,10
0,77

THF = tempo do habito de fumar; PT = proteinas

++= HDL-col obtido através da precipitagio das lipoproteinas gue contém apo-B

+ = valores obtidos por ultracentrifugacao preparativa sequencial

NF = ndo fumantes; F = fumantes; J = jejum; PD = pés-dieta

*p<0,05;™ p<0,01; *p < 0,001 obtidos através do coeficiente de correlagdo de

Spearman
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DISCUSSAO

Os dois grupos investigados neste estudo foram similares entre si guanto
aos indices antropométricos, & glicemia, aos niveis plasmaticos de lipides e de
lipoproteinas, ao grau de atividade fisica, & presenga de alcoolismo e a classe
econdmica. Além dos parametros citados acima, entre os fumanies o grau de
tabagismo também foi homogéneo.

Compilando 48 trabalhos da literatura publicados entre 1967 e 1995 ¢
pudemos observar que um grande numero de fumantes n&o apresentou
modificagdes na concentracdo efou na composicdo das lipoproteinas plasmaticas
guando comparados a ndo fumantes.

Em 83% destes os niveis de colesterol total plasmatico foram
semelhantes em fumantes crdnicos e nac-fumantes. O mesmo ocorreu em 57% dos
trabalhos com relagdo aos niveis de friglicérides. Jé os niveis da fragao HDL-col
nao foram diferentes entre os dois grupos em 48% dos trabalhos analisados. Dos
48 trabalhos, apenas 27% (13} determinaram o colesterol de LDL, sendo que em
B89% estes niveis foram semelhantes.

O perfil lipidice plasmatico aterogénico caracterizade pelo aumento dos
niveis de triglicérides, LDL-col plasmatico e diminuigdo dos de HDL-col ocorreu
apenas em 7% de 13 frabalhos e este percentual subiu para 15% quando o
aumento de LDL—CO! e queda de HDL-col foram observados.

Seidel et al. (1984) focalizandc o colesterol de HDL sugerem que as
diversificadas respostas encontradas nos niveis plasmaticos desta lipoproteina no
grupo de fumanies em diversos frabalhos nd@o s&@o suficientes para garantir 2
relagdo enire o cigarro e o metabolismo de lipoproteinas. As diferencas observadas

nos varios estudos epidemioldgicos poderiam, em parte, ser interpretadas pelo faio
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de gque fatores como a utilizacdo inadeguada de métodos analiticos, cu as
diferencas encontradas nos protocolos experimentais podem ser muitas vezes,
fatores mais importantes para interpretagao dos resultados obtidos.

A diversidade de caracteristicas nas populacdes de fumantes de cigarros
estudadas na literatura podem ser importantes fatores adicionais para as diferentes
respostas enconiradas ao tabagismo. No fumante, a interacdo entre os fatores
genéticos e os ambientais definem o seu fendtipo individual. Discutiremos a seguir
algumas destas caracteristicas.

O grau de tabagismo entre os fumantes pode contribuir para a presenca

de disparidades. Muscat et al., 1989 e Thompson et al,, 1991, demonstraram que
fumantes leves, moderados e inveterados apresentaram diferengcas na
colesterolemia, com um acréscimo de 0,33mg de colesterol por decilitro de plasma
para cada cigarro fumado.

Os indices antropométricos podem jusiificar estas diferencas observadas

na literatura. Shimokata et al. (1989) e Lissner et al. (1992) descrevem uma maior
razdo de gordura cintura/quadril em individuos fumantes; Facchini et al. {1992)
sugerem que os fumantes que desenvolvem resisténcia a insulina apresentam a
classica sindrome X, onde a obesidade ceniripeta € uma das caracteristicas
clinicas, além da hiperirigliceridemia e niveis plasmaticos reduzidos de HDL-col.
Muscat et al. {1989) descrevem em um estudo envolvendo 2207 homens
fumantes entre 18-50 anos, gque a idade correlaciona-se positivamente, com os

niveis plasmaticos de colesterol total.

O aumento do consumo caldrico abservado por alguns autores em grupos
de fumantes (Blackburn et al., 1960) com variados habitos alimentares (Goldbourt

et al., 1985, Quensel et al., 1989), caracterizado por maior ingestdo de gordura
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(Dullaart et al., 1994), poderia ser um mecanismo coadjuvante cantribuinte para
maiores niveis plasmaticos de VLDL-col e LDL-col (Martin et al., 1993).

O consumoe de_aicool por si 80, reportade como mais alio nos fumantes,

pode levar & hipertrigliceridemia (Taylor et al., 1981).

Diferencgas de clagse social foram observadas por Jansen et al. (1995),

em uma populacdo de 319 homens, indicando gque trabalhadores de industria
conscmem um maior numero de cigarros por dia que professores universitarios.

Diferencas entre 0 sexo foram observadas por Taylor et al. (1981) em 187
homens e 218 mulheres com relacdo a resposta ao fumo. Os niveis plasmaticos de
HDL-col reduziram-se apenas nas mulheres, mas a trigliceridemia aumentou tanto
em fumantes do sexo masculino quanto do feminino.

interacGes entre o gendtipo individual e 0 meio ambiente vem sendo mais
recentemente investigados e s&o de grande importancia na génese da

aterosclerose. Sigurdsson et al. (1992) demonstraram que o polimorfismo geneético

para a apoA-l resulta em niveis plasmaticos mais altos de apoA-l e HDL-col em
individuos do sexc masculing ndc fumantes; entretanto, em fumantes o fendtipo
descrito desaparece.

Analisando e comparando resultados laboratoriais anteriores de alguns
participantes deste estudo, de ambos 0s grupos, quanto acs niveis plasmaticos de
friglicérides, colesterol, HDL-col e LDL-col analisados 12 meses antes do inicio do
protocolo -efeito orénico do fumo- com os vaiores do efeito crénico acutizado,
observamos que a trigliceridemia reduziu-se em torno de24% nos fumantes: os
niveis diminuiram de: 208, 60, 103, 195, 52 mg/d! para os correspondentes de: 144,
51, 78, 150, 37 mg/di. Esta queda pode ser explicada pelo aumento de turnover de

lipoproteinas ricas em triglicérides induzideo pela nicotina.
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Para os nado fumantes analisados simultaneamente houve oscilagdo da
trigliceridemia de cerca de 38% ou seja, de: 97, 77, 80, 57, 83, 69 mg/d! para: 122,
52,1986, 141, 74, 130 mg/di correspondentes.

Resumimos abaixo estas observagbes:

Trigliceridernia (mg/dl)
d-78 1.Q=71 - éfeito cronice med - 103 ‘?LQ = 60

NAQ FUMANTES

me

{n=6) 3G=82 {n=5) 3Q =195
med-426 1.Q =86 efeito crénico med-78 1.0 =51
{n=6) 3.0 =138 acutizado (n=5) 3Q=144

med = mediana (n= numero de voluntarios); 1.Q=12 quartil; 3.Q=3° quartil

Para a colesterolemia, niveis piasmaticos de HDL-col e LDL-col ndo se
observou a variagdo encontrada para os niveis de ftriglicérides, em ambos o0s
grupos.

Estes resultados estao de acordo com a literatura: Blache et al. (1992) e
imaizumi et al. (1991) reportaram redugdes significativas na trigliceridemia em
fumantes respectivamente de 10 e 4 %, porém ambos os grupos avaliaram apenas
¢ efeito agudo do fumo.

O efeito crénico acutizado do fumoc no pericde de jejum provocou
tendéncias @ menores niveis plasmaticos de triglicérides e de LDL-col e a maiores
niveis de HDL-col tanto por metodologia indireta (tabela 1) quanto por
ultracentrifugacgo (tabelas 11 e 1ll). Houve reducdo nos niveis de fodos os
componentes de VLDL, tanto no periodo de jejum quanic no periode pos-dieta
(colesterol, triglicerides, fosfolipides e proteinas) nos fumantes. k£stas tendéncias
persistiram nas curvas de absorg8o de gordura do ponto zero até a 8° hora. As
diferengas entre ndc fumantes e fumanies encontradas nesie estudo seriam

provaveimente significativas se um maior numerc de pariicipantes tivesse sido
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incluido no protocolo. Ressalta-se o fato de nZo se observar aumentos pos-dieta
dos componentes de VL.DL apenas nos fumantes, exceto para colesteroi, sugerindo
aumento de turnover de lipoproteinas ricas em triglicérides neste grupo.

Os achados de niveis de fosfolipides de HDL, significativamente maiores
no grupo de fumantes no periodo de jejum e a tendéncia a maiores niveis fanto no
jejum guanto no periodo pdés-dieta dos demais componentes (colesterol,
triglicérides e proteinas) (exceto friglicérides no jejum) e a reducgdo de todos os
componentes de VLDL no jejum e no periodo pés-dieta devem ser interpretados em
conjungdo com os resultados dos indices de correlagée (tabela 1X). Observou-se
gue o peso corporal e o IMC nos fumantes foram positiva e significativamente
correlacionados {correlacao alta) com todos os componentes de VLDL,; o colesterol
e as proteinas da subfragdo HDL, correlacionaram-se negativa e significativamente
com o peso e os fosfolipides de HDL, com o IMC, ou seja, quanto maiores o peso
corporal efou o IMC, maiores as concentragles dos componentes de VLDL e
menores as concentragbes da maioria dos componentes de HDL, sugerindo
menores indices de lipdlise infravascular.

E possivel que no grupo de fumantes estudado, pela atividade aumentada
da lipase hormdénio-sensivel no {ecido adiposo e liberacdo de acides graxos para a
circulagdo, tenha ocorrido um aumento compensatdric na afividade da LLP
periférica, o que resultou em aumento de furnover das lipoproteinas ricas em
triglicérides. Embora a atividade de LLP nao tenha sido determinada diretamente
neste estudo, os resultados apresentados indicaram provavel aumento de sua

atividade. Como consequéncia, houve aumento de fosfolipides de HDL, nos

fumantes .
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Este conjunto de resuitados reafirma um estado nos fumantes no gual o
turnover de VLDL estd aumeniado com maior producdo de HDL: sendo este
turnover dependenie da massa corpdrea.

Patsch et al.(1983), demonstraram uma forle correlagdo positiva enfre o
clearance de triglicérides e os niveis de HDL, , mostrando que esta lipoproteina
ests diretamente associada ac processo de catabolismo de triglicéerides.

Além disso, tem sido demonstrada uma forte correlagao positiva entre a
concentracdo de HDL, no periodo de jejum e a atividade da LLP do tecide adiposo
tanto em individuos saudaveis como aqueles com hiperalfalipoproteinemia
(Taskinen et al., 1981).

Alguns autores mostram que fumantes possuem menor peso corporal
guando comparados aos ndo fumantes apos terem sido normalizados em idade,
sexo e altura (Gritz et al,, 1989; Rigotti, 1989) e a cessacdo do fumo tem sido
associada com ganho de peso (Gritz et al.,, 1989; Williamson et al., 1891). Segundo
alguns autores, o menor peso encontrado em fumantes ndo € derivado da
supresséo do apetite, mas sim de um aumento na termogénese {Hofsteller et al,,
1986, Perkins et al., 1989). Este mecanismo n&o esta ainda totalmente esclarecido
mas o0 gue se supbe ocorrer € que a liberagado de catecolaminas circulantes pela
nicotina aumente o gasto energetico (Watts et al., 1960; Perkins et al., 1989),
possivelmente através da promocdc da liberagdo de acidos graxos do tecide
adiposo por lipolise intracelular, via lipase hormonio sensivel (Eckel, 1988).

Os fumantes deste estudo apresentaram discreta tendéncia a menores
valores de peso corporal e de IMC.,

Autores que analisaram o efeito do fumo sobre a atividade da LLP,
encontraram resultados interessantes. Brunzell et al. (1980) demonstraram em

fumantes (n=10)}, que a atividade da LLP no tecido adiposo estava aumentada em
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52% em relagdo acs nao fumantes. Chajeck-Shaul et al.(1990), estudando um
grupo de 17 fumantes, descreveram aumento da atividade de LLP em tecido
adiposo. Em ambos os estudos os individuos estavam sob jejum de 12 horas.
Moriguchi et al (1990) demonstraram aumento da atividade plasmatica de LLP em
jejum em 15 fumantes (13 homens e 2 mulheres) quando comparados com 19 nao
fumantes (14 homens e 5 mulheres). Blache et al. (1992) encontraram aumento da
atividade plasmatica da LLP em 12 fumantes inveterados jovens, sob o efeito
agudo do fumo (1 cigarro), quando comparado ao efeito cronico.

Qs fumantes ndo foram intolerantes & gordura; as curvas poés-dieta
tenderam inclusive & menores niveis de triglicérides. Os niveis de colesterol
também tenderam a menores e os de HDL-col a maiores. Estes resultados estéo de
acordo com a hipdtese acima discutida do aumento de turnover de lipoproteinas
ricas em triglicérides por aumento da atividade da LLP.

Porém estes dados diferem dos poucos encontrados na literatura sobre
estudos de toleréncia a gordura em fumantes, possivelmente pela diversidade das
populagtes estudadas. Elkeles et al. (1983) encontraram intoleréncia a gordura
scb efeito agudo do fumo comparando fumantes (n=7) e ndo fumantes (n = 7). A
absorcdo de gordura fol acompanhada por um periodo de até nove horas de uma
dieta contendo 2,25m! de creme/Kg de peso corporal, além de dois ovos fritos na
manteiga e 40g de manteiga. Os fumantes fumaram 1 cigarro durante todo o teste.
A média aritmetica da trigliceridemia entre 0-8h foi significativamente maiocr neste
grupo.

Axelsen et al. (1995 estudaram o efeito agudo do fumo sobre a absorgdc
intestinal de gordura. Os fumantes fumaram vérios cigarros durante o estudo antes
e apds a ingestdo de dieta padriao (contendo 51g de gordura). N&o houve

diferencas nos niveis de friglicérides no periodo de iejum entre ndo fumantes



48

(n=13) e fumantes (n=8); porém, apds a ingestdo de dieta, a ftrigliceridemia foi
significativamente maicr durante as quatro horas subsequentes. Os niveis de HDL-
col foram significativamente menores nos fumantes desde o jejum até o final da
curva.

Nao houve correlagdes significativas entre o namero de cigarros fumados
por dia, o tempo do habito cu nimero de cigarros fumados ao longo dos anos com
a colesterolemia, trigliceridemia, e niveis plasmaticos de HDlL-col. Os parametros
medidos duranie o teste de tolerdncia & gordura também foram independentes
destas variaveis.

Observamos correlacdes negativas e estatisticamente significativas entre
o tempo do héabito de fumar com os niveis de fosfolipides da fracdo LDL, e positivas
e significativas com a fragdo HDLs-col no periodo de jejum. Estas correlagdes
poderiam ser indicadores da diminuicdo da alividade da PLTP (proteina de
transferéncia de fosfolipides) estar diminuida nos fumantes. Dullaart et al. (1994),
verificaram aumento de cerca de 8% da atividade desta proteina estudando
homens fumantes cronicos moderados (n=21).

Sugerimos entdo que o estimulo adrenérgico resuitante do tabagismo
predominou nos fumantes crénicos estudados, levando a aumento da lipdlise
intravascular por ativacdo da lipoproteina lipase. Os fumantes crénicos sob o efeito
agudo do fumo nac desenvolveram o perfil aterogénico classico descrito na
literatura, como sendo o mecanismo da aterogenicidade do fumo. Portanto, a
contribuicdo do tabagismo para a morbidade e mortalidade da doenca vascular
ateroscierdtica estd apenas em alguns grupos de fumantes relacionada com
alteragbes do metabolismo das lipoproteinas circulantes que geram um perfil de
dislipidemias. Provavelmente nos fumantes que ndo desenvolvem dislipidemias,

outros efeitos do tabagismo, tais como os oxidantes, cardiovasculares diretos,
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trombogénicos, sao os fatores que, isolados ou conjuntamente, contribuem para a

génese da aterosclerose.
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CONCLUSOES

Os fumantes crbnicos moderados normolipidémicos, sob o efeito agudo
do fumo, participantes deste estudo:

e nao foram intolerantes a gordura, apds a ingestao de uma dieta padrao;

s apresentaram tendéncia a menores concentracdes plasmaticas de todos 0s
componentes de VLDL e da maior parte dos componentes de LDL e tendéncia a
maiores concentracbes na maioria dos componentes de HDL. Estas tendéncias
ocorreram tanto no jejum guanto no periodo pés-dieta;

e apresentaram aumento significativo na concentragéo de fosfolipides de HDL, no
periodo de jejum;

» apresentaram correlagbes estatisticamente significativas entre os lipides
plasmaticos constituintes de VLDL (positivas) e de HDL; (negativas) com ¢ pesc
corporal e/ou IMC.

Todos estes resultados em conjunto sugerem que, a lipdiise periférica, via

aumenio da atividade da lipoproteina lipase, esteja aumentada no grupo de

fumantes,
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APENDICE

&7

Questionaric realizado com os participantes no inicio do protocolo

experimental

DADOS GERAIS:

| Nome do Voluntario:

' Nome do Iinvestigador: instituigdo: Data:

Enderago: teiefone:
Data de Nascimento: i { idade:

Peso {Kg): Altura (m): MC (Kg/m®):

 Profisséo: Estado Civii: N2 Dep.
'HABITOS DIVERSOS -
Fuma? N2, de cigarros por dia: Tempo {em anos):
Bebe? Tipo de bebida: Tempo (em anos):
Guantidade por semana:

Utiliza aiguma droga efou medicamentos? Qual?

EXAME Fisico

{ P.A.: F.C.:

'EXAMES LABORATORIAIS: material = sangue

Uréia:

@

« Creatinina;

‘e Aspartato Amino Transferase:

e Alanina Amino Transferase:

s Colesterol Total:

o Triglicérides:

'+ HDL-col:

‘e LDi-cok:

e VIL.DL-col:

e Glicemia:

[e Acido Urico:




TABELA X - Valores individuais das caracteristicas antropométricas e analises bioguimicas no sangue em ndo fumantes

e fumantes

R A

18 20 68 1,84 20 11 /7 15 5 170 52 50 110 89

IMC = indice de massa corpérea; COL-T = colesterol total; TG = triglicérides; HDL-col = colesterol da fragdo HDL; LDL-col =

colesterot da fragdo LDL NF = ndo fumantes; F = fumantes; PA = presséo arterial sistémica
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TABELA X! - Valores individuais das curvas de absorgdo de gordura da colesterolemia, trigliceridemia e dos niveis de

HDL-col em ndo fumantes e fumantes

g Rea BRI BES T N R N Y |

Sl rgfd DR

1 146 144 33 145

2 119 51 36 123 64 38

3 215 78 36 2056 101 36

4 68 63

5 143 150 47 143 223 45

G 133 37 64 135 63 83 132 54 62 133 &5 63 134
7 158 112 40 169 211 41 164 181 42 164 189 41 166
8 170 52 50 163 59 48 165 86 47 166 85 51 167

COL-T = colesterol total; TG = triglicérides ; HDL-col = colesterol da fragdo HDL

NF = ndo fumantes; F = fumantes

{Oh) = tempo zero; (2h) = 2 horas; {4h) = 4 horas; (6h) = 6 horas; (8h) = 8 horas apos a ingestdo da dieta padrio
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TABELA Xii - Valores individuais da composigdo bioguimica em colesterol, triglicérides, fosfolipides e proteinas das

fragtes de lipoproteinas plasmaticas em néo fumantes e fumantes no periodo de jejum

f.:.f;:: : Hmzmu ety th. Lo i ol e d B fg . : it VI PT
i - {mgidl) (mgldl) - {mafdl) - (mgfdly  {mardl) - (maidlj - fmaldly - (mgidl) - - (mgh nghdl} - (mgld diy. - (maldl)
1 9,28 80,02 16,86 3,33 423 1821 5784 13,75 18,56 16,98 7047  29.7
2 13,58 34,68 218 3,058 1,54 6,73 56,41 20,51 18,59 16,67 110,94 64,24
3 14,41 91.8 1519 2,02 1,03 20,51 6026 2435 1381 23,58 108,97 6788
4 10,77 2448 11,32 222 2,31 6,46 17 12,93 21,31 1478 4285 3212
5 5,63 35,36 14,26 2,92 2,56 11,34 4948 2268 3299 16,67 53,85 43,03
& 5,09 44 97 22,67 0,87 4,69 13,56 7148 8,25 24,85 13,58 8364 19,87
7 9,37 34,27 16,93 2,91 26,92
g 10,17
B LDL:col HDLZco
i gidl - tmosdi)
9 12,34
10 12,26
11 6,96
12 24,186
13 9,82
14 26,45
15 6,9
16 2,01 17,8 17,09 14,8 , . . .

NF = nfo fumantes; F = fumantes COL = colesterol; TG = triglicérides; FL = fosfolipides; PT = proteinas



TABELA Xl - Valores individuais da composi¢do bioquimica em colesterol, triglicérides, fosfolipides e proteinas das

fragbes de lipoproteinas plasmaticas em néo fumantes e fumantes no periodo pés-dieta

i)

50 2061 72,73
120,51 80 109,7
119,87 76,36
3846 4242 8485
61,54 40 72,81
98,91 391 239,19
86,63 33,33 8727

91,52

Hidiioe ~3 O 01 B oo ho —fiE

16 1,67 74,07 16,1 12,89 17,68 12,8

NF = ndo fumantes; F = fumantes COL = colesterol; TG = triglicérides; FL = fosfolipides; PT = proteinas
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TABELA XV - Valores individuais da relagfo lipides® / proteinas das fragdes de lipoproteinas plasméticas em néo

fumantes e fumantes no periodo de jejum e pos-dieta

e
s
e

'iooqmm.s»wm—x_

NF = ndo fumantes; F = fumantes
* colesterol + triglicérides + fosfolipides

J = jejum; PD = pds-dieta
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TABELA XV - Valores individuais da composigdo percentual em colesterol, triglicérides, fosfolipides e proteinas das

fracGes de lipoproteinas plasmaticas em ndo fumantes e fumantes no periodo de jejum

Mo N0 wNn o

15 38,11 10,65 14,11 6,82 2,22 1,82 23,29 4116 111 31,68 48,07 72,97

1

16 45,52 14,01 11,68 8,19 1,78 4,64 24,31 41,1 13,85 21,98 431 69,83

NF = ndo fumantes; ¥ = fumantes

COL = colesterol; TG = triglicérides: FL = fosfolipides; PT = proteinas
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T————
TABELA XVl - Valores individuais da composigdo percentual em colesterol, triglicérides, fosfolipides e proteinas das

fragGes de lipoproteinas plasmaticas em ndo fumantes e fumantes no periodo pés-dieta

13 826 28,34 14,42 7,87 63,63 8,59 474 2,64 15,07 2217 2534 2478 1304 3998 5549 8474
14 7,28 31,32 17.5 9,13 42,38 6,84 3 1,74 17,24 26,7 31,36 16,17 33,07 3513 4814 72,96
15 5,89 37,39 15,93 9,18 65,72 6,28 2,97 2,2 16,42 23,12 2648 2534 12,87 332 54,63 63,3
16 5,48 37 15,07 9,11 58,02 6,39 2,4 1,22 13,62 2724 3015 2198 2287 20037 5148 6769

NF = ndo fumantes; F = fumantes

COL = colesterol; TG = triglicérides; FL = fosfolipides; PT = proteinas
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