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Artrite reumatóide é uma doença auto-imune que apresenta acentuado 
quadro inflamatório e proliferação celular o que, provavelmente, determina a 
alta prevalência de doenças cardiovasculares quando comparados a 
população mundial. A mortalidade e a morbidade conseqüentes das doenças 
cardiovasculares estão 2 vezes aumentadas em pacientes com artrite 
reumatóide e um dos principais fatores de risco relacionados ao 
desenvolvimento da aterosclerose é a dislipidemia. Esse importante fator de 
risco vem sendo associado à artrite reumatóide e as concentrações 
plasmáticas de lípides são constantemente avaliadas, já que se encontra 
bem estabelecido a relação entre dislipidemia e alta incidência de doença 
cardiovascular. No entanto, o verdadeiro impacto das alterações lipídicas na 
artrite reumatóide não é bem conhecido, já que os resultados de perfil 
lipídico são contraditórios. Alterações nas concentrações plasmáticas de 
lípides não necessariamente acompanham distúrbios no metabolismo das 
lipoproteínas plasmáticas. O objetivo do presente estudo foi avaliar aspectos 
do metabolismo da LDL e da HDL, em pacientes com artrite reumatóide. 
Nesse sentido, foi avaliada a cinética plasmática de uma nanoemulsão 
lipídica artificial com comportamento metabólico semelhante ao da LDL em 
30 pacientes com artrite reumatóide divididos em 2 grupos de acordo com a 
atividade da doença, alta atividade (n=14) e remissão (n=16) e 30 indivíduos 
controle. A nanoemulsão marcada com éster de colesterol – 14EC (EC-14C) e 
colesterol livre – 3H (CL-3H) foi injetada endovenosamente após 12 horas de 
jejum. As amostras de sangue foram coletadas em tempos pré-determinados 
(5 min, 1, 2, 4, 6, 8 e 24 horas) após a injeção, para determinação das 
curvas de decaimento plasmático e da taxa fracional de remoção (TFR) dos 
lípides marcados, por análise compartimental. As TFR-EC-14C e TFR-CL-3H 
foram maiores no grupo AR quando comparado ao grupo controle (49%, 
p<0,05 e 44%, p<0,05, respectivamente), não havendo diferença entre os 
subgrupos de artrite reumatóide. No grupo artrite reumatóide e em seus 
subgrupos, as concentrações de HDL-C e apo E foram maiores quando 
comparados ao grupo controle (33%, p<0,0001 e 20%, p<0,01, 
respectivamente), enquanto os níveis de apo B foram menores na artrite 
reumatóide quando comparados ao grupo controle (16%, p<0,05). A 
transferência de colesterol esterificado radioativo da nanoemulsão para a 
HDL foi menor na artrite reumatóide, comparando-se com o grupo controle. 
A transferência dos outros lípides foi similar nos dois grupos. A HDL dos 
pacientes com artrite reumatóide foi menor do que a dos controles. Esses 
resultados podem contribuir com a melhor compreensão de possíveis 



mecanismos relacionados a uma maior incidência de doenças 
cardiovasculares em pacientes com artrite reumatóide. 
 
 
Descritores: Artrite Reumatóide; Aterosclerose; Lipídeos; Nanoemulsão. 
  



Pozzi FS. Plasma kinetics of an LDL-like non-protein nanoemulsion and 

transfer of lipids to High-Density Lipoprotein (HDL) in patients with 

Rheumatoid Arthritis. [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2011. 

 

ABSTRACT 

Mortality and morbidity, as a consequence of cardiovascular diseases, is 

twice as high in patients with rheumatoid arthritis than in the general 

worldwide population. This autoimmune disease has predominant 

inflammatory and cell proliferation background probably explains the high 

prevalence of cardiovascular disease. Dyslipidemias are important risk 

factors for cardiovascular disease. This study investigated the link between 

RA and plasma lipids as a predisposition to this high cardiovascular disease 

incidence. However, the impact of lipids on cardiovascular risk in rheumatoid 

arthritis is unclear. So much so, that lipid profiles in patients with rheumatoid 

arthritis in published studies is contradictory. The events of intravascular 

lipoprotein metabolism do not necessarily produce altered levels of plasma 

lipids. In an attempt to unravel novel dysfunctional mechanisms that could 

trigger pro-atherogenic processes  beyond the concentration of the plasma 

lipids, plasma clearance of a lipidic nanoemulsion that resembles the LDL 

metabolic behavior were investigated in rheumatoid arthritis patients and 

compared to control subjects without the disease. 30 patients with 

rheumatoid arthritis divided into 2 groups according to disease activity, high 

activity (n=14) and remission (n=16), and 30 controls were studied. A 

nanoemulsion labeled with 14C-cholesteryl esther (14C-CE) and 3H-free 

cholesterol (3H-FC) were endovenously injected after which blood samples 

were collected at pre-determined periods (5 min, 1, 2, 4, 6, 8 and 24 hours), 

in order to determine the radioactivity of the plasma decay curves and 

calculate the fractional clearance rate (FCR) of the labeled lipids for 

compartmental analysis. In the rheumatoid arthritis group and subgroups the 

HDL-C and apo E concentration were higher when compared to control 

group (33%, p<0,0001 e 20%, p<0,01, respectively) while apo B 

concentration was lower (16%, p<0,05). The 14-CE-FCR and 3H-FC-FCR 

were greater in rheumatoid arthritis group and subgroups when compared to 

controls (49%, p<0,05 e 44%, p<0,05, respectively). There were no 

differences between the rheumatoid arthritis subgroups. Therefore, 



rheumatoid arthritis accelerates the LDL plasma removal, as indicated by a 

higher 14-CE-FCR and 3H-FC-FCR. The transfer of other lipids was also 

similar in both groups. The HDL of the rheumatoid arthritis patients was lower 

than that of the control group. These results could clarify possible 

mechanisms that can be related to a higher cardiovascular incidence in 

patients with rheumatoid arthritis. 

.  
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1. INTRODUÇÃO 

  

 

1.1 Artrite reumatóide 

 

 

 A artrite reumatóide (AR) é a doença inflamatória crônica, autoimune, 

mais comum entre as artrites. É caracterizada primariamente por inflamação 

da membrana sinovial devido à secreção de fatores que promovem o 

processo inflamatório e à neovascularização, levando à progressiva 

deformidade e à destruição simétrica irreversível das grandes e pequenas 

articulações por erosão do osso e cartilagem, acometendo principalmente 

mãos (Figura 1) e pés (FLEMING et al, 1976). 

 

 

 

 

 

FIGURA 1. Deformidade das articulações das mãos na artrite reumatóide 
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A evolução clínica da maioria dos pacientes é oscilante, intercalando 

períodos de melhora e de agravamento dos sintomas incluindo rigidez 

matinal, fadiga e perda de peso. Com a progressão da doença, há 

incapacidade de realização de atividades cotidianas e profissionais (MOTA 

et al, 2010), acarretando impacto econômico significativo para o paciente e 

para a sociedade (MONTEIRO et al, 2008), tanto em perda de produção 

como em custo de tratamento. 

A AR afeta 0,5 a 1% da população adulta mundial (WEINBLATT et al, 

2007; SYMMONS et al, 2002) e, similarmente, 1% da população brasileira 

(BRENOL et al, 2007), sendo mais frequente em mulheres do que em 

homens (3:1). Estudos epidemiológicos mostram que a mortalidade e a 

morbidade nesses pacientes estão aumentadas e a expectativa de vida pode 

estar diminuída de cinco a quinze anos (WEINBLATT et al, 2007). 

A estimativa do número de pessoas acometidas por AR e do impacto 

social que esta doença pode causar está projetada em um aumento de 40% 

nos Estados Unidos (HOOTMAN et al, 2006). 

Não há uma clara definição sobre a etiologia da AR, porém há fortes 

evidências de que a autoimunidade tenha um importante papel em sua 

cronicidade e progressão. 

Apesar do aumento da mortalidade ser associado à severidade da 

doença, à incapacidade funcional e às manifestações extra-articulares, 

alguns estudos tem mostrado que pacientes com AR têm maior risco de 

sofrer infarto do miocárdio e que esse risco triplica em pacientes com dez 

anos ou mais de doença. (SOLOMON et al, 2003; WOLFE et al, 2003). 



3 

 

Os pacientes com AR apresentam maior prevalência de hipertensão 

diastólica, angina e risco aumentado de doença vascular sub-clínica 

caracterizada pela prevalência de doença arterial periférica e por 

anormalidades eletrográficas (MCENTERGART et al, 2001; ALKAABI et al, 

2003). Dessa maneira, cerca de metade das mortes na AR é causada por 

doença cardiovascular (SZEKANECZ et al, 2007; PINCUS et al, 1986) e 

provavelmente isso ocorre devido ao processo inflamatório (STEVENS et al, 

2005) e ao aumento da prevalência dos fatores de risco cardiovasculares 

(SOLOMON et al, 2008; VAN HALM et al, 2009; PETERS et al, 2008; TOMS 

et al, 2010) que levam ao desenvolvimento acelerado da aterosclerose 

(KEREKES et al, 2008; BACON et al, 2001). 

O processo inflamatório pode, por si só, ser um fator de risco 

cardiovascular independente para os pacientes com AR (MARADIT-

KREMERS et al, 2005; MYASOEDOVA et al, 2011). Já se encontra 

estabelecido que a inflamação sistêmica crônica acelera a aterosclerose, 

pois níveis elevados de citocinas e quimioquinas pró-inflamatórias estimulam 

a expressão específica de receptores de membrana que lesam as células 

endoteliais (DORIA et al, 2005), o que contribui com a formação da placa 

aterosclerótica, favorecendo assim, sua instabilidade e ruptura (LIBBY et al, 

2002). 

O aparecimento ou estabilização do aumento do índice de massa 

corpórea e da razão cintura/quadril (PINCUS et al, 1986; DESSEIN et al, 

2005; GOODSON et al, 2006), sedentarismo, tabagismo, diabetes mellitus e 

hipertensão arterial são tradicionais fatores de risco para eventos 
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cardiovasculares nesses pacientes. Além destes, a dislipidemia (PANOULAS 

et al, 2008), caracterizada pela diminuição plasmática do colesterol da 

lipoproteína de alta densidade (HDL-C), aumento de triglicérides (TG) e 

aumento dos níveis da lipoproteína de baixa densidade (LDL) pequena e 

densa, tem sido frequentemente citada como um importante fator que 

contribui para este processo, já que este perfil é considerado pró-

aterogênico (RIZZO et al, 2009). 

 

 

1.2 Metabolismo da lipoproteína de alta densidade (HDL) 

 

 

A HDL é uma lipoproteína que desempenha importante papel no 

transporte endógeno de lípides plasmáticos. Cerca de 40 a 60% da HDL é 

constituída de lipídeos, sendo 26-32% de fosfolípides, 15-20% de ésteres de 

colesterol, 3-5% de colesterol livre e 2-7% de TG (GOTTO et al, 1983) e o 

restante (aproximadamente, 45-55%) constituída por apolipoproteínas (apo). 

A principal e mais abundante proteína presente na HDL é a apo A-I e, em 

menor quantidade, a apo A-II. Além da presença de lípides e proteínas em 

sua constituição, há também a presença de enzimas com a paraoxonase-1 

(PON-1) que possui papel antioxidante e a lecitina colesterol aciltransferase 

(LCAT), responsável esterificação do colesterol.  

Esta lipoproteína (Figura 2) corresponde a um grupo heterogêneo de 

partículas e apresenta uma meia-vida de 5 a 6 dias, a mais longa de todas 
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as lipoproteínas. A HDL é sintetizada principalmente no fígado, inicialmente 

em forma discóide, com alto conteúdo de colesterol livre e também 

composta de fosfolípides e apos, principalmente apo A-I e apo E 

(EISENBERG, 1984). Essas partículas captam o excesso de colesterol livre 

das células dos tecidos periféricos e da superfície das lipoproteínas ricas em 

TG, sendo convertidas a partículas menores as HDL3. A apo A-I presente na 

lipoproteína é um cofator de ativação da LCAT, a qual esterifica o colesterol 

livre da HDL3, convertendo-a a HDL2. O éster de colesterol pode ser 

transferido, através da proteína de transferência de éster de colesterol 

(CETP), das HDL2 para as lipoproteínas ricas em TG e para as LDL 

(GLOMSET, 1973). As lipoproteínas ricas em TG, por sua vez transferem TG 

para as HDL2. A interação da HDL3 com as células da parede arterial nesse 

processo de retirada do colesterol livre é mediada por um receptor 

específico, de superfície celular, com especificidade para a apo A-I. A HDL 

rica em éster de colesterol é captada pelo fígado através de receptores 

celulares específicos que reconhecem a apo E (receptores B/E). A HDL 

também desempenha a importante função de doar apos para as 

lipoproteínas ricas em TG, necessárias ao metabolismo das mesmas. Além 

da importante função no transporte reverso do colesterol, a HDL está 

envolvida com a proteção da função endotelial e mecanismos de proteção 

contra processos trombóticos, fibróticos, inflamatórios e oxidativos. 
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O tamanho da HDL tem sido discutido por alguns autores por 

apresentar importante papel no transporte reverso do colesterol (AUSTIN et 

al, 1998; ASSMANN et al, 1998). Muitos estudos prospectivos demonstraram 

que a HDL pequena – enriquecida de TG – está associada a doenças 

cardiovasculares. Isso se deve ao fato de que esta HDL sofre maior ação da 

lipase hepática e da CETP (RYE et al, 1999) tendo sua maturação impedida, 

dificultando o transporte reverso do colesterol (TIAN et al, 2011). 

A PON-1 tem a capacidade de prevenir a formação de produtos de 

oxidação lipídica que resultam na indução de moléculas pró-inflamatórias, 

como a interleucina (IL) 8 (VAN LENTEN et al, 1995). A parte protéica da 

HDL, constituída principalmente pela apo A-1 reduz os efeitos pró-

inflamatórios dos lipídeos oxidados (NAVAB et al, 2000). Algumas 

subclasses da HDL podem proteger a LDL contra a oxidação. Além disso, a 

HDL diminui a expressão da molécula de adesão celular vascular (VCAM) 1, 

molécula de adesão intercelular (ICAM) 1 (RYE et al, 2009) e proteína 

FIGURA 2. Estrutura da lipoproteína de alta densidade (HDL) 
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quimiotática do monócito (MCP) 1 (NAVAB et al, 1991), atenuando a 

resposta inflamatória.  

 

 

1.3 Metabolismo da lipoproteína de baixa densidade (LDL) 

 

 

A LDL é o principal transportador de colesterol no plasma humano. 

Cerca de 70% do colesterol plasmático é transportado por essa 

lipoproteína para o fígado e para vários tecidos periféricos, onde será 

utilizado em diversos processos metabólicos, como síntese de hormônios 

e membrana.  

A LDL (Figura 3) é o produto final de degradação da lipoproteína de 

densidade muito baixa (VLDL), a lipoproteína rica em triglicérides produzida 

pelo fígado. A LDL é uma partícula esférica e, assim como todas as 

lipoproteínas, sua estrutura é determinada de acordo com a polaridade do 

lipídeo que a constitui. Uma pequena parte de triglicérides e cerca de 45-

55% de colesterol esterificado estão no centro da partícula por terem 

características apolares, já o colesterol livre e o fosfolípide estão na 

superfície da lipoproteína. Todos esses lipídeos são mantidos nesta 

estrutura pela apo B-100 que também possui função de ligar a LDL a 

receptores específicos presentes na superfície da membrana celular.  

Após essa interação entre apo e receptor, a LDL é internalizada e degradada 

em vesículas que se fundem aos lisossomas e é esta interação que 
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representa o principal fator que determina os níveis plasmáticos dessa 

lipoproteína (GOLDSTEIN et al, 1979). 

 

 

 

 

Já se encontra bem estabelecida a relação da LDL com doenças 

ateroscleróticas e os mecanismos pelos quais essa lipoproteína participa do 

processo aterogênico (STAMLER et al, 1988; PYORALA et al, 1994). 

Defeitos no receptor ou na apo B-100 dificultam a captação celular da LDL, 

resultando em remoção plasmática deficiente da mesma e 

consequentemente, aumento da concentração plasmática de colesterol de 

LDL (LDL-C). Isso pode levar a um maior tempo de permanência da LDL no 

espaço subendotelial, o que pode aumentar a possibilidade da mesma sofrer 

modificações na sua composição lipídica ou protéica.  

 Uma vez modificada, principalmente oxidada, a LDL desempenha 

papel fundamental em todos os estágios da aterogênese incluindo ativação 

FIGURA 3. Estrutura da lipoproteína de baixa densidade (LDL) 
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de monócitos, migração de células para o espaço subendotelial, pois passa 

a não ser reconhecida pelos receptores específicos, sendo removida da 

circulação sanguínea através de receptores de varredura ou receptores 

scavenger, presentes em células do endotélio, como os macrófagos. Essas 

células tornam-se repletas de colesterol, convertendo-se em células 

espumosas, cujo aparecimento é um dos eventos mais precoces no 

processo aterogênico (STEINBERG et al, 1989; STEINBERG, 1993). Além 

disso, a LDL oxidada ocasiona disfunção endotelial, proliferação e 

reorganização da matriz extracelular além de estimular o endotélio à 

produção e liberação de quimiotáticos e moléculas de adesão para 

leucócitos na superfície endotelial. Todos esses processos colaboram para o 

desenvolvimento da aterosclerose, sendo um importante marcador para 

doença arterial coronária. 

Além de oxidada, a LDL pode também ter seu tamanho alterado, 

tornando-se pequena e densa. Muitos estudos demonstraram que a 

predominância de uma LDL pequena e densa está associada ao aumento do 

risco cardiovascular devido aos mesmos mecanismos que a LDL oxidada 

ativa: diminuição da afinidade pelo seu receptor específico, aumento da 

captação por receptores localizados nas células endoteliais (devido ao seu 

menor diâmetro) e aumento da suscetibilidade a oxidação (KAMIGAKI et al, 

2001). 

A avaliação do metabolismo da LDL é realizada rotineiramente 

através da determinação da concentração de colesterol e de apo B. No 

entanto, simples determinações plasmáticas podem não refletir disfunção no 
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metabolismo da lipoproteína. Dessa maneira, estudos que pudessem avaliar  

a remoção plasmática da LDL no homem seriam muito úteis para 

compreender a fisiopatologia do metabolismo dos lípides e da aterosclerose. 

No entanto, esses estudos têm sido muito restritos, devido às dificuldades do 

isolamento e marcação radiativa da LDL nativa e a necessidade obrigatória 

do uso da lipoproteína autóloga, devido ao risco de transmissão do vírus da 

hepatite e da síndrome da imunodeficiência humana adquirida aos 

indivíduos em que a LDL marcada é injetada para avaliação da remoção do 

compartimento plasmático. 

 O desenvolvimento de uma nanoemulsão com composição lipídica 

parecida com a da LDL natural (LDE), mas sem a parte protéica da 

lipoproteína, possibilitou reproduzir o metabolismo da LDL (MARANHÃO et 

al, 1993). A LDE não possui proteína (Figura 4), porém nossos estudos 

demonstraram que ao ser injetada na circulação plasmática, ao entrar em 

contato com as lipoproteínas naturais, adquire apo E, podendo ser 

reconhecida pelo receptor da LDL (MARANHÃO et al, 1993). 
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Na hipercolesterolemia familiar, os receptores B/E são deficientes e 

não captam de maneira eficiente a LDL da circulação sanguinea. Nesta 

situação, a LDE, ao ser injetada, foi removida muito lentamente da 

circulação, assim como esperado e mostrando que a nanoemulsão é um 

potente instrumento para investigação das dislipidemias (MARANHÃO et al, 

1997). 

 As facilidades operacionais oferecidas pelo sistema LDE permitem a 

avaliação em um grupo de vários indivíduos com a mesma preparação. Além 

disso, a LDE é removida do plasma mais rapidamente do que a LDL natural, 

devido a maior afinidade dos receptores pela apo E. Desta maneira, o tempo 

de realização do estudo cinético fica reduzido para 12 ou 24 horas, ao 

contrário da lipoproteína nativa que exige 2 a 3 dias de acompanhamento. 

FIGURA 4. Estrutura da nanoemulsão lipídica artificial (LDE) 
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1.4 Dislipidemia na artrite reumatóide 

 

 

Já se encontra estabelecido que o aumento dos níveis de colesterol, 

LDL-C, diminuição do HDL-C e modificações nas estruturas dessas 

lipoproteínas estão associados ao aumento da incidência de doença 

cardiovascular na população em geral, porém os dados da literatura em 

pacientes com AR são contraditórios (HELDENBERG et al, 1983; LORBER 

et al, 1985; LAKATOS et al, 1988; KAVANAUGH, 1994; ASANUMA et al, 

1999). 

Vários estudos tem demonstrado perfil pró-aterogênico em pacientes 

com AR (RIZZO et al, 2009; GEORGIADIS et al, 2006; WHITE et al, 2006; 

CHOI et al, 2005). Há uma grande variabilidade nas concentrações 

plasmáticas de colesterol e do LDL-C na AR, ambos podem estar diminuídos 

ou normais. O HDL-C encontra-se diminuído, enquanto as concentrações 

plasmáticas de TG, LDL-oxidada (VUILLEUMIER et al, 2010), anticorpos 

anti-LDL-oxidada e HDL pró-inflamatória estão aumentadas (PARK et al, 

2002; YOO, 2004; GEORGIADIS et al, 2006; MCMAHON et al, 2006; DEL 

RINCÓN et al, 2001; ROMAN et al, 2006; ROMAN et al, 2007; 

DURSUNOGLU et al, 2005). 

Em contrapartida, Rossner et al (1977) encontraram níveis normais ou 

até diminuídos de colesterol e de TG em pacientes com AR (RANTAPAA-

DAHLQVIST et al, 1991) precoce e com alto grau de inflamação (ROSSNER 

et al, 1977). 



13 

 

Há correlação inversa entre a severidade da doença e os níveis 

plasmáticos de lípides. As concentrações de colesterol e HDL-C diminuem 

com o início da fase aguda (MARIK, 2006) e, acompanhando a diminuição 

da atividade da doença após tratamento, ocorre aumento ou normalização 

sérica desses lípides. 

A redução do colesterol e do LDL-C acompanhados pela redução da 

apo B estão geralmente associados ao aumento dos marcadores 

inflamatórios (KHOVIDHUNKIT et al, 2004) que causam a ativação do 

sistema mononuclear fagocitário, aumentando o clearance da LDL (SLATER 

et al, 1982). 

De acordo com diversos autores (VUILLEUMIR et al 2010; KIM et al, 

2004), os níveis de LDL oxidada não estão apenas aumentados na AR como 

também se correlacionam com a atividade da doença independentemente de 

outros marcadores inflamatórios. Assim, a LDL oxidada não desempenharia 

papel apenas no desenvolvimento da aterosclerose, mas também na AR, já 

que apresenta importantes propriedades inflamatórias (VUILLEUMIER et al, 

2010), interferindo no clearance das células apoptóticas nas lesões 

ateroscleróticas (KHAN et al, 2003) e nas articulações acometidas (DAI et al, 

2000). 

Além disso, os pacientes com AR possuem maior concentração de 

LDL pequena e densa (AUSTIN, 2009; RIZZO et al, 2009), que é mais 

suscetível a processos oxidativos, fator que contribui para o aumento dos 

níveis plasmáticos da LDL oxidada. 
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Alguns estudos mostram ainda que a dislipidemia na AR é 

dependente da atividade da doença, ou seja, quanto maior a atividade, 

menor as concentrações plasmáticas de colesterol e, principalmente, do 

HDL-C (BOERS et al, 2003; SVENSON et al, 1987). Há evidências de que 

essas alterações lipídicas já estejam presentes em estados iniciais da AR. 

Além disso, esses pacientes apresentam aumento dos níveis de 

lipoproteína(a) (Lp(a)) e, frequentemente, maior razão HDL-C/colesterol  

(STAMPFER et al, 1991), sugerindo uma diminuição no HDL-C (PARK et al, 

1999). A dislipidemia parece ser consequência da liberação sistêmica de 

citocinas inflamatórias como o fator de necrose tumoral (TNF), IL-1 e IL-6 

levando a um estado pró-aterogênico com a presença de resistência à 

insulina, ativação de células endoteliais e hipercoagulação (NURMOHAMED 

et al, 2009). 

Ainda como fatores de risco para doenças cardiovasculares, 

pacientes com AR apresentam maior estresse oxidativo, disfunção vascular, 

possível hipertensão arterial e níveis elevados de fatores trombogênicos e 

inflamatórios (SATTAR et al, 2003). Dentre os fatores inflamatórios, a 

proteína C reativa (PCR) é um importante preditor de risco independente 

para infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e morte, pois se 

encontra elevada na angina instável e está envolvida com o início e 

progressão da lesão aterosclerótica, pois provoca ativação do sistema 

complemento e ativação das células endoteliais a expressarem moléculas de 

adesão e, consequentemente, maior liberação de MCP-1 e secreção de 

endotelina-1 (ET-1) e IL-6, mediando a captação da LDL por macrófagos e 



15 

 

estimulando a produção do fator tecidual dos monócitos, levando assim, a 

um estado pró-inflamatório, aumentando a mortalidade por doença 

cardiovascular (ABOU-RAYA et al, 2006; KAGEYAMA et al, 2006) em duas 

vezes (PEARSON et al, 2003). 

Assim como a PCR, níveis elevados de homocisteína têm sido 

associados à aterosclerose e, consequentemente, a doença arterial 

coronária (DIAS et al, 2001; MAYER et al, 1996) na AR, já que esse 

aminoácido tem sido encontrado nas articulações desses pacientes em altas 

concentrações, o que pode levar ao aumento na produção de citocinas 

inflamatórias, como a IL-1, acelerando a aterosclerose (LAZZERINI et al, 

2006). Ainda, a homocisteína pode se correlacionar com a aterogênese 

através da relação direta com a citotoxicidade, disfunção endotelial, inibição 

do óxido nítrico, aumento da adesividade plaquetária, ativação de fatores de 

coagulação e oxidação de lipoproteínas (DIAS et al, 2001; WELCH et al, 

1998; ROBINSON et al, 1998; GUBA et al, 1996). 

Nesta fase aguda da resposta inflamatória, vários estudos têm 

demonstrado que a HDL pode-se tornar uma lipoproteína pró-inflamatória, 

favorecendo a aterogênese, já que a inflamação apresenta níveis elevados 

de IL-1, IL-6 e TNF que podem inibir a ação da lipase lipoprotéica 

(GRUNFELD et al, 1992), uma enzima presente na parede endotelial 

responsável por hidrolisar os TG das lipoproteínas na corrente sanguínea. 

Com o enriquecimento de TG, principalmente, dos quilomícrons (lipoproteína 

responsável pelo transporte de lípides no estado pós-prandial) e VLDL, há 

uma maior transferência deste lipídeo entre essas lipoproteínas e a HDL, 
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favorecendo a substituição do éster de colesterol por TG na HDL em cerca 

de 50% (PRUZANSKI et al, 2000). Além disso, esta situação pode ser 

agravada pelo possível aumento da atividade da CETP, mediando uma troca 

mais rápida de TG (GEORGIADIS et al, 2006; CABANA et al, 1996). Sendo 

assim, esta HDL rica em TG tem o seu diâmetro reduzido, não conseguindo 

executar sua principal função, o transporte reverso do colesterol. 

 Além disso, o estado inflamatório promove a inibição da PON-1 (ISIK 

et al, 2007; MCMAHON et al, 2006), LCAT (TOMS et al, 2010), proteína de 

transferência de fosfolípides (PLTP), lipase hepática e apo A-1 (NORATA et 

al, 2006), favorecendo a oxidação da LDL e atraindo monócitos para a 

fagocitose das LDL oxidadas (VAN LENTEN et al, 2001). Dessa maneira, a 

HDL se torna menos efetiva na remoção do colesterol dos macrófagos 

(NORATA et al, 2006) e no transporte reverso do colesterol (ARTLE et al, 

2002). 

 A apo A-1 pode ser removida da HDL pela amilóide A sérica (SAA), 

proteína secretada na fase aguda da inflamação, levando a perda das 

funções antioxidantes e anti-inflamatórias desta lipoproteína (DULLAART et 

al, 2010a; DULLAART et al, 2010b). Além disso, com a remoção da apo A-1, 

há diminuição da razão HDL-C/apo A-1, sugerindo a predominância de uma 

HDL pequena (CORSETTI et al, 2010) que pode contribuir para o aumento 

da incidência de aterosclerose em pacientes com AR (CHUNG  et al, 2010), 

já que esta não consegue efetuar o transporte reverso do colesterol. Ainda, a 

apo A-1 pode estar aumentada no fluido sinovial de pacientes com AR não 
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tratados (ANANTH et al, 1993), sugerindo que as articulações podem estar 

sendo infiltradas por partículas de HDL (CHOY et al, 2009). 

Já se encontra bem estabelecido que há maior incidência de doença 

aterosclerótica na artrite reumatóide. No entanto, a simples determinação da 

concentração plasmática dos lípides, ou seja, a determinação quantitativa, 

não revela o impacto no risco cardiovascular, já que os resultados do HDL-C 

e LDL-C são contraditórios. 

Dessa maneira, é de interesse verificar se há alterações qualitativas 

na HDL como modificações no seu tamanho e na sua capacidade de receber 

e doar lípides, o que pode influenciar direta ou indiretamente no 

desenvolvimento da placa aterosclerótica, como também, a remoção 

plasmática da LDL, o que tem sido avaliado em outras situações patológicas, 

através da cinética plasmática de uma nanoemulsão lipídica artificial que se 

liga a receptores da LDL natural, marcada duplamente com colesterol livre e 

esterificado. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

O presente estudo tem como objetivo avaliar o metabolismo da LDL e 

os aspectos qualitativos da HDL em pacientes com AR. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

  

 Avaliar a cinética plasmática de uma nanoemulsão lipídica artificial, 

semelhante a LDL; 

 Determinar a concentração da LDL oxidada; 

 Determinar a concentração de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS); 

 Avaliar a capacidade da HDL de receber lípides; 

 Determinar o tamanho da HDL; 

 Determinar as concentrações dos lípides, lipoproteínas e 

apolipoproteínas plasmáticas. 
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3. CASUÍSTICA 

 

 

3.1 Local da pesquisa 

 

   

A pesquisa foi realizada no Ambulatório de Reumatologia do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e no 

Laboratório de Metabolismo de Lípides do Instituto do Coração do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(InCor-HCFMUSP). 

 

 

3.2 Recrutamento dos participantes da pesquisa 

 

 

Foram recrutados pacientes do Ambulatório de Reumatologia do 

Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. A informação prévia 

detalhada de todo o protocolo foi dada a todos os participantes, antes do 

início do estudo. Todos assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido, o qual foi preenchido em duas vias, assinado pelo paciente ou 

por seu responsável legal, sendo uma via entregue ao paciente e outra 

arquivada no prontuário, conforme a Resolução nº 196 do Conselho 

Nacional de Saúde de 10/10/1996. O projeto foi aprovado pela Comissão de 
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Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (ANEXO A). O estudo tem apoio financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP). 

 

Os participantes do estudo foram divididos nos seguintes grupos: 

 Grupo artrite reumatoide em alta atividade (AR-AA) 

Foram convocados 14 pacientes com artrite reumatoide em alta atividade, 

de acordo com o índice de atividade da doença de 28 articulações 

(DAS28) > 5,1 (PREVOO et al, 1995), sendo 11 do sexo feminino e 3 do 

sexo masculino. 

Critérios de inclusão: 

 Homens ou mulheres; 

 Idade acima de 18 anos;  

 DAS28 > 5,1 

Critérios de exclusão: 

 Diabetes mellitus tipo 1 e 2, com níveis de glicose superiores 

a 100mg/dL 

 Hipotireoidismo 

 Insuficiência cardíaca 

 Disfunção renal 

 Disfunção hepática 

 Hipertensão arterial sistêmica 

 Doença aterosclerótica manifesta 
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 Tabagismo 

 Ingestão de bebida alcoólica  

 Triglicérides > 400mg/dL 

 Obesidade em função do índice de massa corpórea (IMC): 

Critério recomendado pelo Critérios do National Cholesterol 

Education Program – Adult Treatment Panel (NCEP-ATP-III): 

IMC > 30 kg/cm2 

 Uso de estatinas nos últimos 3 meses 

 Gestante confirmada por teste de gravidez, no dia do estudo 

cinético. 

 

 

 Grupo artrite reumatoide em remissão (AR-R) 

Foram convocados 16 pacientes com artrite reumatoide em remissão de 

acordo com o DAS28 < 2,6, sendo 13 do sexo feminino e 3 do sexo 

masculino. 

Critérios de inclusão: 

 Homens ou mulheres; 

 Idade acima de 18 anos;  

 DAS28 < 2,6 

Critérios de exclusão: 

 Diabetes mellitus tipo 1 e 2, com níveis de glicose superiores 

a 100mg/dL 



24 

 

 Insuficiência cardíaca 

 Hipotireoidismo 

 Disfunção renal 

 Disfunção hepática 

 Hipertensão arterial sistêmica 

 Doença aterosclerótica manifesta 

 Tabagismo 

 Ingestão de bebida alcoólica 

 Triglicérides > 400mg/dL 

 Obesidade em função do IMC: Critério recomendado pelo 

Critérios do National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel (NCEP-ATP-III): IMC > 30 kg/cm2 

 Uso de estatinas nos últimos 3 meses 

 Gestante confirmada por teste de gravidez, no dia do estudo 

cinético. 

 

 Grupo controle 

Foram convocados 30 indivíduos saudáveis pelo Laboratório de 

Metabolismo de Lípides do Instituto do Coração (HCFMUSP), sendo 25 

do sexo feminino e 5 do sexo masculino. 

Critérios de inclusão: 

 Homens ou mulheres; 

 Idade acima de 18 anos;  
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 Ausência de patologia prévia 

Critérios de exclusão: 

 Dislipidemia, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de 

Dislipidemias 

 Diabetes mellitus tipo 1 e 2, com níveis de glicose superiores 

a 100mg/dL 

 Disfunção renal 

 Disfunção hepática 

 Hipertensão arterial sistêmica 

 Doença aterosclerótica manifesta 

 Obesidade em função do IMC: Critério recomendado pelo 

Critérios do National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel (NCEP-ATP-III): IMC > 30 kg/cm2 

 Tabagismo 

 Ingestão de bebida alcoólica 

 Uso de estatinas nos últimos 3 meses 

 Gestante confirmada por teste de gravidez, no dia do estudo 

cinético. 

 

O número de participantes foi escolhido baseando-se em estudos de 

metabolismo de lipoproteínas artificiais desenvolvidos em nosso laboratório 

(MARANHAO et al., 1992; ADES et al., 2001; GRAZIANI et al., 2002; 

SANTOS et al., 2003; SANTOS et al, 2005; DANTAS et al, 2010). 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Determinações bioquímicas 

  

 

As avaliações do perfil lipídico e glicose foram realizadas no 

Laboratório de Metabolismo de Lípides do InCor-HCFMUSP. Todos os 

participantes estavam em jejum de 12 horas. 

As determinações dos níveis plasmáticos de colesterol total, TG e 

glicose foram realizadas através de método colorimétrico enzimático (Merck 

S.A. Indústrias Químicas, Rio de Janeiro, Brasil). O HDL-C foi determinado 

pelo mesmo método utilizado para o colesterol total, após precipitação 

química das lipoproteínas que contêm apo B, utilizando-se reagente 

precipitante constituído por cloreto de magnésio e ácido fosfotúngstico. O 

valor do LDL-C foi calculado pela fórmula de Friedewald que é a diferença 

entre o colesterol total e a somatória do HDL-C e VLDL-C. O VLDL-C foi 

calculado através da divisão dos níveis plasmáticos de TG por 5. 

VLDL-C = TG 
        5  

Fórmula de Friedewald: 

LDL-C = [colesterol total - (HDL-C + VLDL-C)] 
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As concentrações plasmáticas da apo A1, apo B e apo E foram 

determinadas através do método turbidimétrico utilizando-se analisadores 

automáticos (Roche/ Hitachi – Roche Diagnostics –Mannheim). 

  

 

4.2 Determinação do diâmetro da partícula de HDL 

 

 

O diâmetro da partícula de HDL foi medido por espalhamento de luz 

(light scattering), utilizando o equipamento Laser Light Scattering 

(ZetaPALMS, Brookhaven Instr. Corp.). A HDL foi separada por precipitação 

química das lipoproteínas que contém apo B, através da adição de 500 µL 

polietilenoglicol 8000 (PEG) (200g/L). O sobrenadante contendo HDL foi 

diluído em solução de cloreto de sódio (0,15M) e, em seguida, passado em 

filtro Millipore de 0,22 µm de diâmetro. O diâmetro da HDL foi medido por 

espalhamento de luz, coletados em um ângulo de 90º e 658 nm e expressos 

pelos resultados médio obtido em 5 corridas de 1 minuto e 30 segundos 

cada (LIMA et al, 2004). 
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4.3 Determinação da concentração plasmática de LDL oxidada 

 

 

Os níveis plasmáticos de LDL oxidada foram determinados através de 

método imunoenzimático (ELISA), utilizando um anticorpo monoclonal 

específico de rato, "Mercodia Oxidized LDL ELISA" (HOLVOET et al., 1998). 

 

 

4.4 Determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) 

 

 

Foram adicionados 2g de ácido tricloroacético (TCA) a 10mL de água 

destilada, formando a solução de TCA. A esta solução, foram adicionados 

100 µL de soro. 

A solução de ácido tiobarbitúrico (TBA) foi preparada adicionando 

0,086g de TBA a 10mL do TCA. Essa mistura foi homogeneizada e aquecida 

a 100ºC em banho-maria por 20 minutos e resfriada em banho de gelo por 

mais 20 minutos.   

Em seguida, as amostras foram homogeneizadas e submetidas a 

centrifugação a 8000rpm por 4 minutos, obtendo-se um sobrenadante com 

cor, resultante da reação de malondialdeído e outros subprodutos liberados 

na lipoperoxidação. Foi feita a leitura do sobrenadante no espectrofotômetro 
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no comprimento de onda de 535nm. Os resultados foram expressos em 

nanomoles por miligramas de proteína (nmoles/mgprot). 

 

 

4.5 Preparo da nanoemulsão lipídica artificial semelhante à LDL 

(LDE) 

 

 

 A nanoemulsão LDE foi marcada com oleato de colesterol-14C e 

colesterol-3H para os estudos cinéticos. Segundo a técnica descrita por 

Ginsburg et al. (1982) e modificada por Maranhão et al. (1993), utilizamos o 

seguinte procedimento: em um frasco, foram pipetados 40 mg de 

fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol e 1 mg de trioleína e 0,5 mg de 

colesterol (Sigma-Chemical Co – St Louis, EUA), a partir de estoques 

preparados em clorofórmio/metanol (2:1) (Merck-Darmstadt, Alemanha). 

Foram adicionados oleato de colesterol-14C, trioleína, fosfolípides-14C e 3H -

colesterol (Amersham Internacional – Reino Unido). Depois disso, a mistura 

foi submetida a um processo de secagem sob fluxo de nitrogênio, em banho-

maria 37ºC e mantida em dessecador a vácuo, por 16 horas, 4ºC, para 

remoção dos solventes residuais. A mistura de lípides ressuspendida em 

tampão tris-HCl foi emulsificada por irradiação ultrassônica de 125 W de 

potência, durante 3 horas, sob uma atmosfera de nitrogênio, com uma 

variação da temperatura de 51 a 55 ºC. Em seguida, a nanoemulsão foi 
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purificada através de duas etapas de ultracentrifugação e esterilizada 

através de passagem em filtro Millipore, 0,22 µm de diâmetro.  

 

 

 

FIGURA 5 - Preparo da nanoemulsão lipídica artificial semelhante à 

LDL (LDE) 

 

4.6 Estudos cinéticos com a LDE 

 

 

Primeiramente, foram coletadas amostras de sangue dos 

pacientes, em jejum de 12 horas, para determinações bioquímicas 

seguida de injeção endovenosa de cerca de 100 L de LDE, contendo 

148 kBq (4uCi) de 3H-colesterol e 74 kBq (2uCi)  de 14C-oleato de 
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colesterol. Após a injeção, foram coletadas amostras de sangue (5,0 mL) 

em tubos de ensaio contendo 250 U.I. de heparina sódica (Roche – 

Brasil), em intervalos pré-determinados, 5 minutos, 1, 2, 4, 6, 8 e 24 

horas. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3.000 r.p.m. por 15 

minutos, em centrífuga Sorvall (modelo RT7, Wilmington, EUA), para 

obtenção de plasma. Alíquotas de 1,0 mL de plasma foram pipetadas em 

frascos de cintilação, foram acrescentados a esses frascos, 5,0 mL de 

solução Ultima GoldTM XR (Packard – Groningen, Holanda) para a 

determinação da radioatividade presente nas amostras, utilizando-se um 

contador Beta (Packard, modelo 1660 TR, EUA). As contagens obtidas 

foram utilizadas para o cálculo das curvas de decaimento plasmático e 

dos parâmetros cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da 

nanoemulsão, através de um programa computacional de análise 

compartimental, AnaComp® versão 4.1 (MESQUITA, 1994). 

 

 

4.6.1 Análise dos dados cinéticos 

 

 

Nos estudos cinéticos da LDE, as contagens de radioatividade obtidas 

nas amostras de plasma dos pacientes nos tempos avaliados foram 

utilizadas para a determinação das curvas de decaimento plasmático e 

cálculo dos parâmetros cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da 

nanoemulsão, através de análise compartimental, com a utilização de um 
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programa computacional desenvolvido para análise de cinética de 

nanoemulsões por Mesquita, C.H., do Instituto de Pesquisas Energéticas e 

Nucleares da Universidade de São Paulo (MESQUITA, 1994).  

A curva de decaimento plasmático da LDE apresenta um perfil 

biexponencial com um rápido decaimento inicial, seguido de um decaimento 

mais lento. Esse perfil levou à adoção de um modelo com dois 

compartimentos a partir do qual foram calculados os parâmetros cinéticos 

(k).  

Os compartimentos e os parâmetros cinéticos (figura 1) desse modelo 

são definidos do seguinte modo: 

 compartimento 1: emulsão LDE , introduzida no espaço 

intravascular, assim como foi injetada; 

 compartimento 2: LDE após aquisição de apolipoproteínas, no 

plasma; 

 k1,0: remoção não específica da LDE; 

 k1,2: transformação da LDE pela aquisição de apolipoproteínas 

 k2,0: remoção de LDE do compartimento plasmático para 

espaço extravascular. 

Para representar a remoção das partículas foram utilizados os 

parâmetros denominados taxas fracionais de remoção (TFR), em h-1, dos 

lípides marcados, utilizando-se as respectivas taxas fracionais de 

transferência (k). 

TFR = (k1,0 + k1,2) x k2,0 / k1,2 + k2,0 
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FIGURA 6. Modelo compartimental utilizado para analisar a cinética 

plasmática do colesterol livre e do éster de colesterol da LDE. 
 

 

 

4.6.2 Avaliação do risco radiológico relacionado aos 

estudos cinéticos 

 

 

A dose radiológica que foi injetada foi avaliada de acordo com as 

normas da "International Commission on Radiological Protection" (SOWBY, 

1985). O parâmetro "Annual Limit for Intake" (ALI) de radionuclídeo é 

definido como a quantidade de radioisótopo que induz a uma dose 

equivalente de 20 mSv. Para componentes orgânicos marcados com 14C ou 

3H, os valores de ALI são 9 x 107 e 3 x 109 Bq, respectivamente. No presente 
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estudo, a dose injetada de 14C foi de 22,2 x 104 Bq, o que equivale a: (22,2 x 

104 Bq / 9 x 107 Bq) x 50mSv = 0,1233msV. Para o 3H, a dose injetada foi de 

44,4 x 104 Bq, portanto a dose equivalente: (44,4 x 104 Bq / 3 x 109 Bq) x 50 

mSv = 0,0075 mSv. 

A dose equivalente incorporada no corpo inteiro em consequência da 

exposição aos lípides radioativos foi estimada em 0,04 mSv, conforme 

avaliado pelo método MIRD - Medical Internal Radiological Dosimetry 

(SMITH, 1977). Em conformidade com as normas de proteção radiológica 

(Comissão Nacional de Energia Nuclear, 1988), este valor é muito inferior ao 

máximo permitido, 20 mSv.   

Os dados descritos para ratos pesando 0,4 kg foram ajustados para 

seres humanos, estimando-se um peso médio de 70 kg, utilizando-se um 

fator de correção com a equação seguinte: 

KHomen = kRato x (70kg/ 0,4kg) 1-x 

 O valor exponencial X representa uma escala de variações 

interespécies da farmacocinética, levando em consideração o tempo 

biológico de cada espécie, que varia de 0,65 a 0,95. Considerando o valor 

de X=0,86, estima para os seres humanos um nível plasmático total de 204 

mg/dL e uma excreção diária de colesterol de 1250 mg/dia (BOXENBAUM, 

1983).  

Esse valor está dentro da média descrita em avaliações laboratoriais 

desses parâmetros em seres humanos (MARANHÃO, 1983). 

 O método acima descrito permite estimar que os participantes deste 

estudo receberam por dose injetada de 14C-oleato de colesterol, 0,26 mGy 
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no intestino grosso inferior, 0,5 mGy no intestino grosso superior, 0,18 mGy 

na pele, 0,13 mGy na superfície dos ossos e 0,13 mGy no fígado. A dose 

recebida pelos pulmões, coração, ovários ou testículo é desprezível. Em 

conformidade com as normas de proteção radiológica (Comissão Nacional 

de Energia Nuclear), este valor é muito inferior ao máximo permitido. A dose 

de radiação induzida pela injeção dos radioisótopos é menor que a obtida 

com a maioria dos procedimentos radiológicos, sendo cerca de 10 vezes 

menor que a dose induzida por uma radiografia de crânio (ALTMAN, 1974). 

 

 

4.7 Avaliação da transferência de lípides da LDE para a HDL 

 

 

 Uma alíquota de 200 µL de plasma dos participantes foi incubada 

com 50 µL da nanoemulsão LDE marcada com os lípides radioativos (oleato 

de colesterol-14C, trioleína-3H, colesterol-3H e fosfolípides-14C), a 37ºC, sob 

agitação, durante 1 hora (Figura 7).  

 

FIGURA 7. Incubação dos lípides radioativos com o plasma 

Plasma Plasma 
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Após esse procedimento, foram adicionados 250 µL de reagente 

precipitante (0,2% Dextran/0,3 mol/L MgCl2) seguida de agitação por 30 

segundos e centrifugação por 10 minutos, a 3000 rotações por minuto. O 

infranadante, contendo a nanoemulsão LDE e as lipoproteínas plasmáticas 

que contém apo B, VLDL e LDL é desprezado. O sobrenadante, contendo a 

HDL, foi submetido à contagem da radioatividade presente, que corresponde 

à transferência dos lípides radioativos da LDE para a HDL do indivíduo. Foi 

calculada a percentagem de transferência de cada um dos lípides 

radioativos, considerando como 100%, a radioatividade total utilizada na 

incubação (Figura 8). Foi efetuada a correção dos valores pelo HDL-C do 

indivíduo e os resultados foram expressos em percentagem de lípides 

transferidos / mL de plasma / mg/dL de HDL-C. 

 

 

 

FIGURA 8. Percentagem de transferência de lípides radioativos da LDE para 

a HDL 
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4.8 Análise estatística 

 

 

Todos os dados obtidos nos grupos estudados foram comparados 

através de testes estatísticos apropriados, dependendo de sua distribuição. 

Para isso, foi utilizado o teste de Kolmogorov e Smirnov. 

Para análise comparativa entre os grupos artrite reumatóide e controle 

foi utilizado o teste t de Student. 

Para análise comparativa entre os subgrupos de artrite reumatóide e 

grupo controle foi utilizado o teste de análise de multivariância ANOVA. 

Os testes foram realizados utilizando-se o programa GraphPad Prism 

version 3.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA, e 

os resultados obtidos foram considerados significativamente diferentes, 

quando p<0,05. 
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5. RESULTADOS 

 
 

5.1 Avaliação clínica 

 

 

Todos os pacientes foram avaliados e diagnosticados com artrite 

reumatóide pelo Ambulatório de Reumatologia do Hospital das Clínicas 

baseado no critério do Colégio Americano de Reumatologia revisados em 

1987 (ARNET, 1988). Durante a consulta foi aplicado o questionário de 

análise de saúde funcional (HAQ) (FERRAZ, 1990) e avaliada a atividade da 

doença (DAS28). 

 Ao comparar as características clínicas dos grupos artrite reumatóide 

e seus subgrupos com o controle, observa-se que a distribuição em relação 

ao sexo, idade e IMC (Tabela 1) é semelhante. 

  

TABELA 1 – Características clínicas dos grupos artrite reumatóide, seus 

subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14) 

Total 

(n=30) 
 

Sexo (M/F) 3/13 3/11 6/24 5/25 

Idade (anos) 52±11 53±10 53±11 54±10 

IMC (kg/m
2
) 27±2 28±1 28±2 28±3 

IMC = índice de massa corpórea. Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way 
ANOVA; Teste de comparação simples t de Student. Dados expressos em média ± desvio 
padrão. 
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Como verificado na Tabela 2, o tempo de diagnóstico da doença não 

difere entre os grupos AR-AA e AR-R, assim como a presença do fator 

reumatóide positivo.  O grupo AR-AA possui maior índice de atividade da 

doença (DAS28) quando comparado ao AR-R (p<0,0001) e, também maior 

VHS (p<0,05). Os níveis plasmáticos de PCR não diferiram entre os grupos. 

(Tabela 2).  

 

TABELA 2 – Características clínicas e parâmetros inflamatórios relativos à 

artrite reumatóide dos grupos artrite reumatóide, seus subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14) 

Total 

(n=30) 
 

Tempo de doença 16±9 12±9 14±9 - 

DAS28 1,9±0,9 5,7±0,5 *** 3,2±2 - 

Fator reumatóide + (%) 
12 (75) 8 (57) 20 (66) NR 

VHS (mm/h) 11±8 18±11 * 14±10 NR 

PCR (mg/L) 
4,2±3 6,9±10 5,3±7 NR 

*p=0,05; ***p<0,0001. Teste t de Student. DAS28=índice da atividade da doença de 28 
articulações; VHS=velocidade de hemossedimentação; PCR=proteína C reativa; NR=não 
realizado. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 
 

 

 A Tabela 3 mostra a lista de medicamentos em uso pelos pacientes 

para o tratamento da AR. Não foram observadas diferenças nas medicações 

entre os grupos estudados.  
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TABELA 3 – Medicamentos utilizados pelos pacientes (em %) dos grupos 

artrite reumatóide e seus subgrupos para tratamento da artrite reumatóide e 

suas comorbidades e indivíduos do grupo controle 

Medicamentos 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14) 

Total 

(n=30) 
 

DMARDs     

     Metotrexato 11 (69) 8 (57) 19 (63) 0 

     Hidroxicloroquina 4 (25) 6 (43) 10 (33) 0 

AINES 6 (37) 5 (36) 11 (37) 0 

Prednisona 8 (50) 10 (71) 18 (60) 0 

Dados expressos em valores absolutos (em %). DMARDs=medicamentos modificadores do 
curso da doença; AINES=antiinflamatórios não esteroidais 
 
 
 

5.2 Avaliação laboratorial 

 

 

 
 Como verificado na Tabela 4, as concentrações plasmáticas de HDL-

C foram maiores no grupo AR (p<0,0001) quando comparado ao controle. 

Quando os subgrupos de AR são analisados, os grupos AR-AA e AR-R 

também apresentaram níveis aumentados de HDL-C (p<0,0001) em relação 

ao controle. Ao analisarmos a relação TG/HDL, o grupo AR e seu subgrupo 

AR-AA possuem menor razão (p<0,01) quando comparados ao grupo 

controle. Em relação às apolipoproteínas, o grupo AR possui menor 

concentração de apo B (p<0,05) em relação ao grupo controle, não sendo 

observada diferenças entre os subgrupos. A relação apo B/apo A1 está 

diminuída no grupo AR (p<0,01) e no subgrupo AR-AA (p<0,01) quando 

comparados ao grupo controle. A apo E está aumentada no grupo AR 
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(p<0,01) quando comparado ao controle. Em relação aos subgrupos, o AR-

AA possui maiores níveis de apo E quando comparado ao controle 

(p<0,0001) e, também, ao grupo AR-R (p<0,05). Em relação aos demais 

parâmetros, não houve diferença entre os grupos estudados. 

 
 
TABELA 4 – Concentrações plasmáticas de lípides, apolipoproteínas e 

glicose (mg/dL) dos grupos artrite reumatóide, seus subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14)  

Total  

(n=30) 
 

Colesterol (mg/dL)     

          Total 202±37 198±39 203±36 200±45 

          LDL 119±31 128±40 123±35 121±39 

          HDL 62±18 *** 70±19 *** 65±18 *** 44±11 

          não-HDL 140±33 149±45 144±38 149±47 

Colesterol livre 54±17 49±17 52±16 55±15 

LDLox 58±18 49±20 53±19 63±28 

TBARS 4,82±3,3 2,78±2,1 3,9±2,9 3,4±1,6 

Triglicérides 115±47 104±43 104±44 138±89 

          TG/HDL 2±1,5 1,6±0,8 * 1,8±1,2 * 2,9±2 

Apolipoproteínas (mg/dL)     

          A1 136±30 159±26 146±30 134±26 

          B 70±9 68±20 69±14 * 82±19 

          B/A1 0,53±0,12 0,43±0,13 ** 0,49±0,13 ** 0,63±0,24 

          E 5±0,8 6±1 ***
‡
 5±1** 4,1±1,3 

Glicose (mg/dL) 87±9 86±8 88±12 85±9 

*p<0,05 quando comparado ao grupo controle; **p<0,01 quando comparado ao grupo 
controle; ***p<0,0001 quando comparado ao grupo controle; 

‡
p<0,05 quando comparado ao 

grupo remissão. Teste ANOVA com pós-teste de Tukey; Teste t de Student. LDL=lipoproteína 
de baixa densidade; HDL=lipoproteína de alta densidade; LDLox=lipoproteína de baixa 
densidade oxidada; TG=triglicérides. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
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5.3 - Medida do diâmetro da HDL e taxa de transferência de 

colesterol livre, colesterol éster, fosfolípides e triglicérides da 

nanoemulsão para a HDL 

 

 

 Como verificado na Tabela 5, há uma diminuição no diâmetro da HDL 

entre o grupo AR (p<0,01) quando comparado ao grupo controle. Essa 

diferença se mantém quando os subgrupos AR-AA e AR-R são comparados 

ao grupo controle (ambos p<0,05). 

 Em relação às transferências dos lípides da nanoemulsão para a 

HDL, houve uma diminuição apenas na transferência do colesterol éster no 

grupo AR e seus subgrupos (p<0,01) quando comparado ao grupo controle. 

As transferências de colesterol livre, fosfolípides e triglicérides foram 

similares entre os grupos estudados (Tabela 6). 

 
 
TABELA 5 – Diâmetro da HDL nos grupos artrite reumatóide, seus 

subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14)  

Total 

(n=30) 
            

Diâmetro da HDL (nm) 8,5±0,6 * 8,6±0,4 * 8,5±0,5 ** 9,2±0,8 

*p<0,05 quando comparado ao grupo controle; **p<0,01 quando comparado ao grupo 
controle; Teste ANOVA com pós-teste de Tukey; Teste t de Student.  Dados expressos em 
média ± desvio padrão. 
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TABELA 6 – Transferência de colesterol livre, colesterol éster, fosfolípides e 

triglicérides de uma nanoemulsão para a HDL em % da radioatividade total 

de cada nanoemulsão lipídica nos grupos artrite reumatóide, seus subgrupos 

e controle 

Parâmetros 
Artrite reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14)  

Total 

(n=30) 
            

14
C-Colesterol livre 7±1 7±1 7±1 7±1 

3
H-Colesterol éster 3±1 ** 3±1 ** 3±1 ** 4±1 

14
C-Fosfolípides 20±2 21±2 20±3 22±3 

3
H-Triglicérides 4±1 4±1 4±1 4±1 

**p<0,01 quando comparado ao grupo controle; Teste ANOVA com pós-teste de Tukey; Teste 
t de Student. Dados expressos em média ± desvio padrão. 

 

 

 

5.4 Decaimento plasmático do colesterol livre e do éster de 

colesterol da LDE 

 

 

A taxa fracional de remoção do éster de colesterol (TFR-EC-14C) foi 

maior no grupo artrite reumatóide (p<0,05) quando comparado com o grupo 

controle (Figura 9). Em relação às taxas de transferências representadas por 

k1,0, k1,2 e k2,0, o único parâmetro com diferença significativa foi o k1,2, 

com uma taxa maior quando comparado ao grupo controle (p<0,05). O k2,0 

do grupo AR apresentou uma tendência a elevação da taxa quando 

comparado ao grupo controle (p=0,06). Não foi observada diferença entre os 

subgrupos de AR (Tabela 7). 
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FIGURA 9. Curva de remoção plasmática do éster de colesterol no grupo 

artrite reumatóide e grupo controle 

 

 

 

TABELA 7 – Taxa fracional de remoção (TRF) e taxas de transferência dos 

lípides (k) do éster de colesterol (EC-14C) da nanoemulsão LDE (em h-1) nos 

grupos artrite reumatóide, subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14) 

Total 

(n=30) 
 

TFR-EC-
14

C 
0,0674±0,050 0,0785±0,0864 0,0727±0,066 * 0,0375±0,027 

k1,0 EC-
14

C 
0,494±0,66 0,675±1,136 0,575±0,89 0,278±0,213 

k1,2 EC-
14

C 
0,0473±0,030 0,0415±0,02 0,044±0,02 * 0,024±0,019 

k2,0 EC-
14

C 
0,0256±0,02 0,026±0,024 0,0258±0,02 0,005±0,006 

*p<0,05 quando comparado ao grupo controle; Teste ANOVA com pós-teste de Tukey; Teste 
t de Student. TFR=taxa fracional de remoção; EC=éster de colesterol; k=taxa de transferência 
dos lípides. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
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A taxa fracional de remoção do colesterol livre (TFR-CL-3H) foi maior 

no grupo artrite reumatóide (p<0,05) quando comparado ao grupo controle 

(Figura 10), não havendo diferença entre os subgrupos de AR em relação ao 

controle. As taxas de transferências representadas por k1,0, k1,2 e k2,0 

foram maiores no grupo AR quando comparado ao grupo controle (p<0,01; 

p<0,05; p<0,01, respectivamente). Ao analisarmos os ks nos subgrupos de 

AR, o k1,0 é maior no grupo AR-AA quando comparado ao grupo controle 

(p<0,05) e o k2,0 é maior nos grupos AR-AA e AR-R quando comparados ao 

grupo controle (p<0,05 e p<0,05, respectivamente). Em relação ao k1,2 não 

houve diferença entre os subgrupos de AR e na comparação com o grupo 

controle (Tabela 8). 

 

 
FIGURA 10. Curva de remoção plasmática do colesterol livre no grupo artrite 

reumatóide e grupo controle 
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TABELA 8 – Taxa fracional de remoção (TFR) e taxas de transferência de lípides 

(k) do colesterol livre (CL-3H) da nanoemulsão LDE (em h-1) nos grupos artrite 

reumatóide, subgrupos e controle 

Parâmetros 
Artrite Reumatóide 

(n=30) 

Controle 

(n=30) 

 
Remissão 

(n=16) 

Alta atividade 

(n=14) 

Total 

(n=30) 
 

TFR-CL-
3
H 

0,0663±0,045 0,0682±0,0415 0,0663±0,042 * 0,0357±0,039 

k1,0 CL-
3
H 

0,988±0,341 1,230±0,47 * 1,095±0,41 ** 0,708±0,124 

k1,2 CL-
3
H 

0,0476±0,17 0,815±0,97 0,672±0,66 * 0,357±0,08 

k2,0 CL-
3
H 

0,0256±0,02 * 0,026±0,024 * 0,0258±0,02 ** 0,005±0,006 

*p<0,05 quando comparado ao grupo controle; **p<0,01 quando comparado ao grupo 
controle. Teste ANOVA com pós-teste de Tukey; Teste t de Student. TFR=taxa fracional de 
remoção; CL=colesterol livre; k=taxa de transferência dos lípides. Dados expressos em média 
± desvio padrão. 
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6. Discussão 

A artrite reumatóide vem sendo associada constantemente à doença 

cardiovascular. Esta associação se deve a presença de novos fatores riscos 

como inflamação sistêmica (STEVENS 2005), e àqueles já bem 

estabelecidos como hipertensão, obesidade, sedentarismo e dislipidemia 

(MISHRA et al, 2011). Dentre esses fatores, a alteração nos níveis 

plasmáticos de lípides é um forte preditor de doença aterosclerótica na 

população em geral e tem alta prevalência na AR. Vários estudos têm 

demonstrado perfil pró-aterogênico em pacientes com AR, porém os dados 

disponíveis são contraditórios e não refletem o verdadeiro impacto no risco 

cardiovascular. Sendo assim, outras implicações fisiopatológicas podem 

estar envolvidas para o desenvolvimento de aterosclerose prematura nesses 

pacientes, como a presença de LDL pequena e densa e/ou a velocidade da 

remoção plasmática da LDL. 

Neste estudo, apesar das concentrações de LDL-C não diferirem 

entre os grupos estudados, a velocidade da remoção plasmática da LDL 

calculada pela TFR da LDE marcada duplamente com 14C-colesterol éster e 

3H-colesterol livre foi maior nos pacientes com AR quando comparados ao 

grupo controle enquanto a concentração de apo B foi menor nesses 

pacientes. 

Os remanescentes de VLDL, IDL e LDL, que é o produto final da 

lipólise da VLDL, são removidos da circulação sanguínea, principalmente, 

por receptores de LDL. Esses receptores reconhecem a apo B, que é uma 

proteína que está presente em todas as partículas da cascata da VLDL e, 



51 

 

também, apoE, proteína presente nos produtos de degradação da VLDL, 

exceto na LDL. A composição da nanoemulsão LDE é semelhante a da LDL 

natural, no entanto, não possui proteína associada. Entretanto, em contato 

com o plasma, a LDE adquire apo E que é reconhecida pelos receptores de 

LDL. A LDE é removida do plasma mais rapidamente quando comparada a 

LDL natural. Isto se deve a maior afinidade do receptor de LDL pela apo E. 

 O modelo LDE é uma abordagem prática para avaliar a função in vivo 

do receptor de LDL. O método foi validado em estudos clínicos nos quais a 

nanopartícula mostrou ter comportamento similar ao da LDL natural. Assim 

como observado com a LDL natural, a TFR da LDE na hipercolesterolemia 

familiar está diminuída devido à deficiência dos receptores em internalizar 

esta partícula (SANTOS et al, 2005). Em contrapartida, a TFR é acelerada 

quando há aumento da atividade ou de expressão dos receptores de LDL. 

Isto pode ocorrer durante o tratamento com estatinas que leva a 

superexpressão dos receptores de LDL (SANTOS et al, 2005) e, também na 

leucemia mielocítica aguda (MARANHAO et al, 1992) e nos linfomas 

(PINHEIRO et al, 2005), onde há maior proliferação celular devido a maior 

necessidade de lípides para síntese de novas membranas celulares. Esta 

proliferação celular pode ocorrer também em tecidos não-malignos afetados 

por um processo inflamatório que leva ao aumento da captação da LDE. Um 

estudo em coelhos com artrite, induzida por injeção de albumina metilada, 

mostrou uma maior captação da LDE pelo tecido inflamatório da articulação 

acometida quando comparada ao tecido da articulação controle (dados não 

publicados). 
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 A presença de tecidos com maior expressão de receptores de LDL 

pode aumentar os sítios de captação da LDL, diminuindo tanto a 

concentração plasmática da lipoproteína quanto da sua proteína específica, 

a apo B. Esta apolipoproteína é um marcador de todos os remanescentes de 

VLDL, em particular, da LDL, já que há apenas uma apo B em cada 

partícula. 

O fato da LDE ser removida mais rapidamente na AR com diminuição 

dos níveis de apo B sugere-se que os sítios inflamatórios e proliferativos 

podem estar envolvidos no aumento da captação da LDE. Dessa maneira, a 

LDE poderia ser usada como veículo de fármacos visando o tratamento da 

AR por concentrar os fármacos nos pontos de inflamação e proliferação. 

A análise compartimental indica que a diferença na TFR entre AR e 

controle é explicada pelo aumento do k1,2. A taxa de transferência 

representada por k1,0 demonstra a remoção não específica da LDE. Após a 

saída deste primeiro compartimento, o parâmetro representado por k1,2 

indica a aquisição de apo E pela LDE. Esta aquisição permite a remoção 

final desta partícula pela interação da apo E com receptores específicos, 

representados pelo k2,0, o qual  mostrou uma tendência de aumento nos 

pacientes com AR. 

O aumento da taxa de transferência do k1,2 e a tendência a elevação 

da taxa representada pelo k2,0, que leva a aceleração da TFR da 

nanopartícula, pode ser explicado pelas elevadas concentrações 

plasmáticas de apo E encontradas na AR.  
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A TFR do colesterol livre da LDE também foi maior na AR, sendo 

similar à TFR do colesterol esterificado. Esses dados sugerem que o 

colesterol livre permanece na nanopartícula na circulação sanguínea, assim 

como no grupo controle. Entretanto, a taxa de transferência k1,0 do 

colesterol livre foi maior no grupo AR comparando-se com o controle, o que 

não ocorreu com o k1,0 do colesterol esterificado. 

Além disso, no grupo AR, o k1,0 do colesterol livre foi maior do  que o 

k1,0 do colesterol esterificado. Esses dados sugerem que na AR, o 

colesterol livre tem uma maior dissociação da nanopartícula, antes da 

aquisição das apos pela mesma, que poderiam dificultar a sua saída. Isso 

pode ter uma implicação importante, pois a taxa k1,0 representa a saída não 

específica do colesterol livre, ou seja, captação por macrófagos, que 

sabidamente encontram-se aumentados na AR (RHO et al, 2011). Pode-se 

então sugerir que, na AR o colesterol livre da LDL tem uma maior facilidade 

de transferência para os macrófagos presentes na parede arterial. A 

deposição de colesterol livre pode alterar o metabolismo das células 

endoteliais e células musculares lisas, induzindo a secreção de fatores pró-

inflamatórios e apoptose em macrófagos, que representam importantes 

características de placas de ateroma. Nesse sentido, em estudos anteriores, 

foi demonstrada uma maior remoção de colesterol livre da LDE em pacientes 

com DAC (SANTOS et al, 2003) e uma maior  deposição de colesterol livre, 

comparando-se com colesterol esterificado, em fragmentos de vasos de 

pacientes submetidos à revascularização (COUTO et al, 2007). 
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Os níveis plasmáticos de LDL oxidada e de malondialdeído (produto 

final da peroxidação lipídica) foram semelhantes entre os grupos estudados, 

provavelmente devido à concentração normal de colesterol que estes grupos 

apresentam, já que níveis aumentados deste lipídeo levam à geração de 

radicais livres e, consequentemente, à peroxidação lipídica (PRASAD et al, 

2003). Mishra et al (2011) encontraram correlação positiva entre as 

concentrações de malondialdeído e PCR com as de colesterol, mostrando 

que o estresse oxidativo e a inflamação poderiam contribuir com o 

desenvolvimento da dislipidemia. No entanto, esta correlação não foi 

encontrada em nosso estudo, provavelmente porque os pacientes com AR 

não apresentaram perfil lipídico alterado. 

As concentrações plasmáticas de colesterol livre não diferiram entre 

os pacientes com AR e os indivíduos controles, o que pode indicar que a 

esterificação do colesterol, a qual ocorre principalmente na HDL com 

subsequentes transferências lipídicas para outras classes de lipoproteínas, 

não é afetada pela AR.  

É importante ressaltar que o HDL-C foi maior na AR quando 

comparado ao grupo controle, um efeito que pode estar associado ao 

tratamento com corticosteróides e cloroquina. No entanto, a principal 

proteína presente na HDL, a apo A1, não diferiu entre os grupos. Além disso, 

no grupo AR, a HDL apresentou menor diâmetro quando comparado ao 

grupo controle. Apesar dos resultados na literatura serem controversos, a 

maioria dos estudos sugere que a HDL de menor tamanho tem uma menor 

capacidade de exercer sua função de transporte reverso de colesterol.   
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A HDL é constantemente remodelada no plasma devido a contínuas 

transferências lipídicas. Esta lipoproteína é originada por meio da lipidação 

da apo A1 que resulta em uma partícula nascente discóide. A HDL recebe 

colesterol livre das células em um processo mediado pelo complexo ABCA1 

e o esterifica pela LCAT, usando apo A1 como co-fator e fosfolípides. Dessa 

maneira, a partícula se torna madura e com formato arredondado. No 

transporte reverso do colesterol, o HDL-C é retirado da circulação sanguínea 

por receptores específicos no fígado e pode ser excretado na bile ou 

transferido para as outras lipoproteínas que contém apo B, como a VLDL e 

LDL. Esta transferência lipídica, avaliada neste estudo por um método in 

vitro usando a LDE como doadora de lípides para a HDL, é essencial para o 

metabolismo da HDL na circulação e para o transporte reverso do colesterol. 

Além do transporte reverso do colesterol, principal função da HDL 

para manter a homeostase do colesterol no organismo, a HDL possui 

inúmeras funções relacionadas ao seu papel antiaterogênico. A composição 

da HDL, em parte dependente da transferência lipídica, pode interferir em 

suas funções antiaterogênicas, alterando a afinidade das proteínas que 

mantém a estrutura desta partícula e pelas quais a HDL exerce suas 

funções. 

Neste estudo, observou-se uma redução da transferência do 

colesterol esterificado da LDE para a HDL em pacientes com AR. Essa 

redução pode estar relacionada a alterações no metabolismo da HDL, as 

quais podem favorecer o processo aterogênico. Nesse sentido, a menor 

transferência de colesterol esterificado para a HDL foi associada, 
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anteriormente, com a presença de DAC em idosos (AZEVEDO et al, 2011) e 

com transplante cardíaco (PUK et al, 2009).   

Os achados deste estudo sugerem que na AR ocorra um aumento na 

remoção plasmática da LDL e uma menor transferência de colesterol 

esterificado da LDL para a HDL, além de uma maior chance de deposição de 

colesterol livre na parede arterial, provavelmente pela presença de 

macrófagos e por todo o processo inflamatório envolvido. Portanto, os 

resultados do presente estudo mostram importantes mecanismos de 

aterogenicidade que podem estar relacionados a uma maior incidência de 

doenças cardiovasculares em pacientes com artrite reumatóide. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 A cinética plasmática da nanoemulsão lipídica artificial semelhante à 

LDL foi mais rápida em pacientes com artrite reumatóide quando 

comparados ao grupo controle. 

 A concentração de LDL oxidada e de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico não diferiram entre os grupos estudados. 

 A HDL recebeu menos colesterol esterificado da nanoemulsão 

lipídica. 

 Em pacientes com artrite reumatóide, a HDL possui menor diâmetro, 

no entanto, o seu colesterol está aumentado. 

 As concentrações de apo B estão diminuídas enquanto os níveis 

séricos de apo E estão aumentados nos pacientes com artrite 

reumatóide. A apo A não diferiu entre os grupos estudados. 
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8. ANEXO A – Termo de consentimento 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ...................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ..................................................................... Nº ........................... APTO: ............. 

BAIRRO:  .................................................... CIDADE  ............................................................. 

CEP:.........................................TELEFONE:DDD (............) .................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ..................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ................................................................................... Nº ................... APTO: ...... 

BAIRRO: ........................................................ CIDADE: ........................................................... 

CEP: ..............................................TELEFONE: DDD (............)............................................. 
____________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  Cinética plasmática de uma nanoemulsão 

lipídica artificial, semelhante a LDL em pacientes com artrite reumatóide. 

PESQUISADOR : Fernanda Santos Pozzi 

CARGO/FUNÇÃO: Biomédica             INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº CRBM 12104 

UNIDADE DO HCFMUSP: Laboratório de Metabolismo de Lípides – Instituto do Coração e 

Ambulatório de Reumatologia do HCFMUSP 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo. 

A pessoa que tem artrite reumatóide tem maior risco de ter doenças do coração 

(infarto) e derrame cerebral, por causa de alguns fatores, principalmente a 

diminuição do “colesterol bom”, a HDL, e aumento do “colesterol ruim”, a LDL.  

Esse estudo tem como objetivo verificar quanto tempo a LDL fica no seu sangue 

e, também, verificar a qualidade da HDL. 

Para isso, será feita uma injeção na veia, de um volume muito pequeno (100 µL, 

ou seja, volume 10 vezes menor que 1 mL) de uma substância parecida com a LDL. 

Ela possui radioatividade em uma quantidade muita baixa, 1000 vezes menor que a 

dose permitida. Depois serão feitas 7 coletas de sangue (5 mL cada) durante o dia, 

seis delas no mesmo dia (começando às 8:00 horas da manhã e terminando às 16:00 

horas) e a última, no dia seguinte às 8:00 horas da manhã. Antes da injeção, na 

mesma veia, será tirada uma amostra de sangue para fazer outros exames 

relacionados com a gordura no sangue. 

Os riscos decorrentes desses exames são mínimos, relacionados à picada na veia 

que pode deixar uma mancha roxa no local. 

A qualquer momento, qualquer dúvida sobre como os exames são feitos, a 

importância de serem feitos e sobre o risco para a sua saúde será esclarecida 

imediatamente pelos pesquisadores. A principal investigadora é Fernanda Pozzi e 

sua coordenadora é Dra Carmen Vinagre, que podem ser encontradas no endereço: 

Rua Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 – 1º subsolo, Bloco II – telefone: 3069-5574. 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 

225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 

– E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 

Se você desistir de continuar no estudo, isso será aceito imediatamente, sem 

nenhum problema com qualquer outro tratamento que estiver fazendo na Instituição. 

Todos os resultados obtidos no estudo serão guardados com os responsáveis e 

nada será passado à ninguém sem sua autorização. As informações obtidas serão 

analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação 

de nenhum paciente. Além disso, você tem o direito de ser mantido atualizado sobre 

os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados 

que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Se você tiver qualquer problema durante sua participação na pesquisa, mesmo 

que não esteja relacionado ao exame, você será atendido imediatamente por médicos 

do nosso departamento. 
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Cinética plasmática de uma 

nanoemulsão lipídica artificial, semelhante a LDL em pacientes com artrite 

reumatóide”. 

Eu discuti com a Dra Fernanda Pozzi sobre a minha decisão em participar nesse 

estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo 

e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o 

mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa 

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 

 

 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante 

legal 
Data         /       /        

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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