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RESUMO




Dantas SA. Avaliagdo do metabolismo de uma emulsdo lipidica rica em
colesterol em pacientes com obesidade grau I1I [tese]. Sao Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005.

INTRODUCAO: Obesidade pode estar relacionada a maior incidéncia de
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e alteracdes nos lipides plasmaticos.
Elevagdes discretas a moderadas de triglicérides e diminuicao do colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) caracterizam a principal
dislipidemia associada a obesidade, embora as vezes também esteja associada a
elevagdao dos niveis plasmaticos da lipoproteina de baixa densidade (LDL).
Nao se sabe, até o momento, como ocorre o metabolismo de LDL nesses
pacientes. Emulsdes artificiais com estrutura lipidica semelhante a das
lipoproteinas plasmaticas foram desenvolvidas em laboratério e tém sido
usadas em varias condi¢des, com o intuito de verificar alteragdes na remogao
de lipides da circulagdo. OBJETIVO: Avaliar a cinética plasmatica de uma
emulsdo rica em colesterol que se liga a receptores de LDL e mimetiza o
comportamento do colesterol endégeno, em pacientes com obesidade grau II1
em relacdo a um grupo controle, pela taxa fracional de remocao da emulsao.
CASUISTICA E METODO: Foi injetada uma emulsdo artificial de LDL,
chamada LDE, marcada com triglicérides-[3H] e colesterol éster-['*C], em 10
pacientes com obesidade grau III [indice de massa corpérea (IMC) maior que
40 Kg/m’] e em 10 pacientes controles normais. Foram colhidas amostras de
sangue em intervalos de tempo de 5 minutos, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ¢ 24 horas apds a

injecdo, para determinagdo da curva de decaimento plasmatico e calculo da



Vi

taxa fracional de remog¢ao da emulsao. RESULTADOS: Nao houve diferenga
nas concentragdes plasmaticas de colesterol total e LDL-colesterol entre os
dois grupos; porém os niveis plasmaticos de triglicérides e VLDL-colesterol
foram maiores no grupo obesidade. A taxa fracional de remocdo de
triglicérides, expressa em (h'l) foi 0,086 + 0,044 nos obesos ¢ 0,122 + 0,026
nos controles (p = 0,040), mas a taxa fracional de remog¢ao de colesterol éster
nao apresentou diferenca entre os dois grupos, com TFR de 0,052 £+ 0,021 nos
obesos e 0,058 + 0,015 nos controles (p = 0,971). CONCLUSAO: A cinética
plasmatica da emulsdao de triglicérides foi menor no grupo dos obesos,
permanecendo mais tempo na circulagdo. Porém, ndo houve diferenga na
remog¢ao plasmatica da emulsdo marcada com colesterol éster em ambos os

grupos.

Descritores: lipoproteinas LDL; lipidios; obesidade morbida/metabolismo;
obesidade morbida/sangue; emulsdes gordurosas intravenosa;

radioisdtopos de carbono
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Dantas SA. Metabolism of a lipid emulsion resembling low-density lipoprotein
in patients with obesity grade III [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2005.

BACKGROUND: Obesity can be associated with hypertension, diabetes
mellitus and is frequently accompanied by alterations in plasma lipids.
Increased levels of triglycerides and lower concentration of high density
lipoprotein (HDL-cholesterol) are the main changes related to obesity.
Artificial emulsions of defined composition, resembling the lipidic structure of
the plasma lipoproteins have been used in several conditions, to evaluate low
density lipoprotein (LDL) metabolism. In morbid obesity, the LDL metabolism
is poorly understood. OBJECTIVE: The purpose of the present study was to
evaluate the kinetic of a cholesterol-rich emulsion that binds to the LDL
receptors, called LDE, and resembles the metabolic behavior of the
LDL-cholesterol, in a group of patients of morbid obesity comparing to a
control group, by the fraction clearance rate (FCR). METHODS: LDE was
labeled with ['*C]-cholesteryl ester (‘*C-CE) and [*H]-triglycerides CH -TG)
and injected intravenously into 10 normolipidemic, nondiabetic patients with
morbid obesity [body mass index (BMI) higher than 40 Kg/m*] and into 10
nonobese healthy controls. Blood samples were collected at 5 minutes, 1, 2, 4,
6, 8, 12 and 24 hours after the injection, to determine the plasma decay curve,
and to calculate the FCR of the emulsion. RESULTS: There was no difference

regarding plasma levels of total cholesterol, LDL-cholesterol between the two
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groups; but the plasma levels of VLDL-cholesterol and triglycerides were
higher in the obesity group. FCR of triglycerides [FCR-TG (h™")] was 0.086 +
0.044 in the obese group and 0.122 £ 0.026 in the controls (p = 0.040), and the
FCR of cholesterol ester (h™") was 0.052 + 0.021 in the obese group and 0.058
+ 0.015 (p = 0.971), in the controls. CONCLUSION: In patients with morbid
obesity the LDE labeled triglycerides remain longer in the particle than in the
control group. However, there were no alterations in the plasma removal of

LDE between the two groups.

Keywords: LDL lipoproteins; lipids; morbid obesity/metabolism; morbid
obesity/blood; artificial emulsions with lipidic structure; carbon

radioisotopes



INTRODUCAO




A obesidade pode ser definida como a quantidade excessiva de tecido
adiposo em relacdo a quantidade de tecido considerada normal
(DEURENBERG et al., 1999) e pode estar associada a varias co-morbidades.
Em uma pesquisa envolvendo as regides Nordeste e¢ Sudeste do pais foi
encontrada uma prevaléncia de obesidade (indice de massa corpdrea maior que
30 Kg/m®) em aproximadamente 7% dos homens e 12,4% nas mulheres,
estimando-se que 0,5% sejam obesos grau III, condi¢do esta previamente
chamada de obesidade méorbida (MONTEIRO et al., 1999).

A associagdo entre a obesidade e maior risco de desenvolver outras
doencas foi observada no inicio do século passado, quando as companhias de
seguro de vida relacionaram mortalidade mais precoce nas pessoas obesas em
relagdo as magras, embora nessa ¢época ainda nao houvesse um método
cientifico adequado disponivel para distinguir entre o excesso de peso e de
gordura. Na década de 40 foi demonstrado entre jogadores de futebol
americano, que o aumento de peso existente nao estava relacionado ao excesso
de gordura. Utilizaram a hidrodensitometria nessa avaliacao e, a partir desta
época, surgiram outros recursos mais adequados para a medi¢ao de gordura, a
fim de diferenciar o aumento de peso do aumento de tecido adiposo
(DEURENBERG et al., 1999).

Atualmente podemos determinar a porcentagem de gordura corpdrea
por varios métodos, alguns mais sofisticados e caros, como a densitometria,
método classico que diferencia a massa corporea com e sem gordura em dois

compartimentos com diferentes densidades; a bioimpedancia, que aplica



correntes alternantes medindo as resistividades dos tecidos; a tomografia
computadorizada e a ressondncia magnética, que oferecem informagdes sobre a
composi¢ao dos tecidos. Outros métodos disponiveis, mais praticos, simples e
independentes de laboratorio sdao a medida do espessamento da dobra cutanea,
a relacdao cintura-quadril e o indice de massa corporea (IMC) (JEBB et al.,
1993).

A relacdo cintura-quadril e a medida da circunferéncia abdominal sdo
métodos bastante utilizados, faceis de se calcular e t€ém boa correlacdo com a
distribuicdo de gordura intra-abdominal. A medida da dobra cutanea também
pode ser utilizada, porém em obesos grau III apresenta maior probabilidade de
erro pela dificuldade técnica, mesmo quando realizada por profissionais
experientes (DEURENBERG et al., 1999). Porém, o método mais utilizado
ainda ¢ o IMC, descrito inicialmente por Quetelet, em 1869 (KEYS A et al.,
1972). E calculado pela formula: peso em kilogramas, dividido pela altura em
metros ao quadrado (Kg/m?). De acordo com a World Health Organization

(WHO, 1997) definem-se os valores de corte para obesidade baseados no IMC

em:
* magro <18,5 Kg/m?
= normal 18,5 a 24,9 Kg/m?
= sobrepeso 25,0 2 29,9 Kg/m?

= obeso grau | 30,0 a 34,9 Kg/m?
= obeso grau II 35,0 a39,9 Kg/m?

= obeso grau Il  >40,0 Kg/m?



Dentre as varias co-morbidades relacionadas a obesidade incluem-se as
doengas do trato gastrintestinal (hérnia de hiato, refluxo gastro-esofagico,
colelitiase e maior incidéncia de cancer colorretal em relacdo a populacao com
peso normal); doencas do sistema respiratorio (apnéia do sono, devido a
obstru¢ao das vias aéreas superiores; sonoléncia e hipoventilagdo por
diminui¢do da complacéncia pulmonar) e comprometimento do sistema
osteoarticular, pela sobrecarga de massa corporea (BOURDAGES et al., 1994).

Existe relacdo entre obesidade e doencas do sistema cardiovascular,
como na hipertensdo arterial sist€émica, a qual apresenta aumento na sua
prevaléncia em aproximadamente 2 a 5,6 vezes em relacao aos individuos com
o peso normal (VAN ITALLIE, 1985), provavelmente pela maior sensibilidade
do tecido visceral a acdo das catecolaminas e pela maior reabsor¢ao renal de
sodio (CALLE et al., 1999; SU et al., 1995). O aumento dos niveis de
catecolaminas circulantes e maior ativacdo adrenérgica (SU et al., 1995),
associada a maior quantidade de volume sangiiineo circulante (secundario ao
aumento do tecido adiposo), podem levar a disfuncdo diastélica e sistélica do
ventriculo esquerdo (ZARICH et al., 1991; ALPERT, 2001). Tanto a
sobrecarga de volume como a sobrecarga de pressdo podem ser responsaveis
pela insuficiéncia cardiaca nesses pacientes, sendo uma complicacdo clinica
freqiiente e também uma das causas de mortalidade na obesidade grau III.

Resisténcia a insulina, diabetes mellitus e dislipidemia sdo doencas
metabdlicas intimamente relacionadas a obesidade (KANNEL et al., 2002). O

aumento na prevaléncia de diabetes mellitus nesses pacientes ocorre em cerca



de 2,9 vezes, secundario ao aumento na producdo hepatica de triglicérides e
maior sintese de 4acidos graxos livres. A incidéncia de dislipidemia esta
aumentada em aproximadamente 1,5 vezes, sendo esse efeito mais evidente em
individuos com idade menor que 45 anos (VAN ITALLIE, 1985). Essa relagao
entre dislipidemia e obesidade foi mostrada em uma meta-analise envolvendo
70 trabalhos, evidenciando reducao de cerca de 1% nos valores de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), 3% de redugdo nos valores
de triglicérides e aumento de 1% nos valores de colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-colesterol) a cada kilograma perdido, em individuos
obesos (DATTILO et al., 1992).

Elevacoes discretas a moderadas de triglicérides e diminuigdo do HDL-
colesterol caracterizam a principal dislipidemia associada a obesidade, embora
também seja possivel encontrar niveis de colesterol total elevados (CALLE et
al., 1999). O aumento no suprimento de acidos graxos para o figado,
proveniente das reservas de gordura, leva a maior producdo hepatica de
triglicérides, que apo6s serem sintetizados, sdo liberados e transportados pelas
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). O excesso de triglicérides ¢
trocado pelo colesterol éster contido nas particulas de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e, quando ha elevada produg¢ao da VLDL, pode ocorrer seu
acumulo, devido a saturagao do processo lipolitico (HOWARD, 1999).

A VLDL sofre agdo da lipase lipoprotéica (LLp) nas paredes dos
capilares hidrolisando os seus triglicérides em glicerol e acidos graxos, os quais

sd0 absorvidos por varios tecidos, especialmente musculo e tecido adiposo,



onde sdo reesterificados e armazenados, constituindo as reservas de fonte
energética. Quando a energia se faz necessaria, a lipase hormonio-sensivel
hidrolisa as gorduras armazenadas, liberando novamente os triglicérides na
circulacdo (GOLDBERG, 1996).

Acredita-se que fatores enddcrinos e altas concentragdes plasmaticas de
insulina e cortisol, freqiientemente encontradas em pacientes com obesidade
central, também estejam envolvidos no aumento na sintese da VLDL hepatica
(JAHR et al., 1983). O aumento de triglicérides de VLDL e o atraso no seu
clearance poderiam estar relacionados a diminui¢do na atividade da lipase
lipoprotéica (KISSEBAH et al., 1982) que, por sua vez, também levariam a
alteracdes no metabolismo da HDL (NIKKILA et al., 1977). A diminuigao na
atividade da LLp associada ao aumento na atividade da lipase hepatica (LH),
enzima envolvida no remodelamento da HDL pelo estimulo da hidrolise de
triglicérides, poderiam contribuir para as baixas concentracdes de HDL
associados a obesidade e resisténcia a insulina (LAAKSO ef al., 1990). Quando
ha resisténcia a insulina ocorre indugao excessiva de lipdlise do tecido adiposo,
aumentando o fluxo de 4cidos graxos livres para o figado (LEONG et al.,
1999). O aumento nas concentragdes de insulina circulantes também pode levar
a maior atividade da LLp no tecido adiposo (SADUR et al., 1982), porém em
obesos foi relatada piora na sua ativagdo, conseqiiente a agdo da insulina e a
sua resisténcia (ONG et al., 1989). Foi demonstrado que em culturas de
hepatdcitos a insulina suprimiu agudamente a secre¢do de triglicérides da

VLDL em um curto periodo de tempo (BARTLETT et al., 1988).



Quanto ao clearance plasmatico de triglicérides, Coppack et al. (1992)
encontraram-no diminuido no tecido adiposo de pacientes obesos, embora
também tenha sido relatado diminuicao da hidrolise de triglicérides da VLDL
no periodo pos-prandial em individuos com IMC normal (POTTS et al., 1991),
presumivelmente pela competicado com os triglicérides dos quilomicrons (Qm)
(BRUNZELL et al., 1973). No obeso isto nao ocorreu, sugerindo-se que seus
Qm sdo substratos menos efetivos para a LLp do tecido adiposo, promovendo
menor competi¢do entre a remocao dos triglicérides da VLDL ou,
possivelmente, que as particulas de VLDL sao melhores substratos do que os
triglicérides dos Qm (MUSLINER et al., 1979).

Outra possivel enzima envolvida no processo de transferéncia entre a
HDL e VLDL ¢ a proteina de transferéncia de colesterol éster (CETP),
sintetizada no figado, intestino e tecido adiposo (MORTON et al., 1982).
DULLAART et al. (1994) também relataram aumento na atividade da CETP
em homens obesos quando comparados a ndo obesos, acreditando-se que isso
pudesse contribuir para o desenvolvimento de hiperlipidemia e baixas
concentragoes de HDL-colesterol.

Em 1947, Vague relatou a “obesidade andrdide” ou do tipo central
como fator de risco para doenga coronaria, pela avaliacdo da relagdo cintura-
quadril. Essa associacdo entre obesidade e doenca arterial coronaria foi
avaliada por DORN et al.(1997) durante um periodo de seguimento de 28 anos.
No estudo de Framingham, Hubert et al. (1983) mostraram que o ganho de

peso na idade adulta levou a maior risco de desenvolver doengas



cardiovasculares em ambos o0s sexos, porém a obesidade, avaliada pela anélise
da porcentagem de peso desejavel, so exerceu influéncia no risco de doenca
corondria e insuficiéncia cardiaca quando associada a outras co-morbidades, e
nao devido ao grau de obesidade em si. Manson et al. (1990) acompanharam
mulheres durante 16 anos e avaliaram a associacao entre IMC e mortalidade
total de causas especificas € mostraram que, nesse periodo, ocorreu menos de
1% de mortes de causas cardiovasculares. No The Expert Pannel 11 (1993), a
obesidade nao foi relatada como fator independente para doenga arterial
corondria, apesar da presenga de gordura visceral abdominal ter sido
considerada um fator de risco independente (CASASSUS et al., 1992).

Outros estudos demonstraram que principalmente a doenga corondria e
o acidente vascular cerebral apresentam maior incidéncia em obesos (RABKIN
et al., 1977), porém ainda ¢ controverso o conceito de que qualquer grau de
obesidade contribua para o aumento desse risco (CHAPMAN et al., 1971),
bem como a inclusdo da obesidade como fator de risco independente para
doenga corondria. Definindo-se a obesidade apenas pelo IMC, alguns pacientes
acima de 30 Kg/m” sdo automaticamente classificados como alto risco, mesmo
que tenham perfil metabolico normal (SJOSTROM et al., 1998). Dessa forma,
o risco de desenvolver doenga coronaria na obesidade pode estar relacionado,
entre outras causas, a alteracdes das lipoproteinas plasmaticas (Lp) secundarias
ao ganho de peso (DENKE et al., 1994; LAMON-FAVAS et al., 1996) e ndo

apenas aos valores do perfil lipidico em si.



As lipoproteinas plasmaticas sdo estruturas macromoleculares formadas
por compostos insoluveis em agua, os triglicérides e o colesterol éster; e por
estruturas protéicas chamadas apolipoproteinas (apos), que viabilizam o
transporte de lipides dos oOrgdos de sintese para os locais de utilizagao
(BACHORIK et al., 1999). As apolipoproteinas desempenham importante
papel na estabilizagao da estrutura da Lp, modulando o seu metabolismo ao
atuarem como ativadores e bloqueadores enzimaticos ¢ mediando a captagao
celular pelos receptores especificos (SCHAEFFER et al., 1978).

As principais classes de lipoproteinas foram definidas nos anos 50 e 60
(BROWN et al., 1986), em quatro tipos: a lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), a lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade
(HDL). Atualmente, consideram-se duas outras Lp, os quilomicrons e a
lipoproteina (a). As diferengas entre elas estdo relacionadas a sua composicao
(diferengas quantitativas e qualitativas dos lipides e apolipoproteinas), ao
tamanho ¢ a mobilidade eletroforética (LEE et al., 1970; CHAPMAN et al.,
1981).

O processo de transporte plasmatico de lipides inicia-se com duas Lp
ricas em triglicérides: os quilomicrons, que fazem o transporte de lipides da
dieta, ¢ as VLDL, que fazem o transporte dos lipides de origem enddgena para
os tecidos (KANE et al., 1980).

As VLDL siao sintetizadas no reticulo endoplasmatico (GIBBONS,

1990) e moduladas por fatores hormonais, além de serem dependentes do
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balanco energético e metabolico. Sua meia-vida na circulagdo em humanos ¢
de 1-3 horas (KOVANEN et al., 1981) e tem como principal fungdo o
transporte de triglicérides e colesterol para os tecidos periféricos
(BACHORICK et al., 1999). Este sistema de transporte envolve duas classes
de lipides hidrofobicos, os triglicérides e o colesterol éster (CE), que sao
hidrolizados em dacidos graxos e colesterol livre, respectivamente, antes de
serem utilizados pelas células (BROWN et al., 1981).

Apos ser secretada na circulagdo, a VLDL entra em contato com outras
lipoproteinas e, por meio de colisdes, principalmente com a HDL, adquire
maiores quantidades de apo E e apo C-II (HAVEL et al., 1988). A apo C-II
atua como um co-fator de ativagdo da lipase lipoprotéica (KRAUSS et al.,
1973), enzima ligada as membranas das células endoteliais de capilares em
varios tecidos, como tecido adiposo, musculos esquelético e cardiaco, pulmao e
glandula mamaria. (VILARO et al, 1988). A LLp hidrolisa a VLDL,
diminuindo seu tamanho e aumentando sua densidade e, dessa forma, surge
uma particula remanescente denominada lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL).

As particulas de IDL seguem dois caminhos (BROWN et al., 1986):
cerca de 50% do total (particulas maiores) sdo removidos pelo figado por
endocitose e os outros 50% (particulas menores) podem ser removidos ou
continuar perdendo triglicérides e fosfolipides, pela agdo da lipase hepatica
(LH), enzima presente no endotélio dos capilares hepaticos, resultando na

lipoproteina de baixa densidade (LDL) (HAVEL, 1984).
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As LDL sao derivadas da VLDL plasmatica na sua maior parte, mas
uma pequena por¢ao pode ser proveniente da secrecao direta do figado ou do
intestino, com seus niveis circulantes determinados primariamente pela taxa de
remog¢ao do plasma e ndo pela sua taxa de produgao (BROWN et al., 1981). A
LDL ¢ constituida por cerca de 46% a 50% de colesterol éster, 4% a 8% de
triglicérides, 18% a 24% de fosfolipides, 6% a 8% de colesterol e 18% a 22%
de proteinas, representadas por apenas uma molécula de apo B-100
(BACHORICK et al., 1999). Sua meia- vida ¢ de dois a trés dias (LEE et al.,
1970; LEE et al., 1974) e tem densidade entre 1,020 a 1,063 g/mL. Sua fungao
fisiologica ¢ transportar o colesterol necessario para a sintese de membranas
das células em divisdo e para a sintese de hormdnios esterdides no cortex da
supra-renal e gonadas, constituindo cerca de 70% do colesterol plasmatico total
em individuos normais (SOUTAR et al., 1977).

Receptores de alta afinidade que reconhecem a apo B-100 e
catabolizam a LDL, fazem do figado o principal 6rgdo responsavel pela sua
captagdo (BROWN et al., 1986). Apos a ligacdo da LDL ao receptor, ha
formacao dos endossomos e, pela diminuicdo do pH, o complexo receptor-LDL
desfaz-se. Este receptor retorna a superficie celular e, por acdo das enzimas
lisossomais, decompoe a LDL, transformando a apoliproteina em aminoacidos,
o colesterol éster em colesterol livre e os triglicérides em acidos graxos livres,
monoglicérides e glicerol (BROWN et al., 1981).

O colesterol proveniente da decomposi¢do do colesterol éster pode ser

utilizado no metabolismo intracelular ou ser reesterificado pela a¢ao da enzima
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acetil coenzima A: colesterol acil transferase (ACAT) para ser armazenado.

Por meio de ativagdes e de bloqueios enzimaticos, esse colesterol regula trés

eventos metabodlicos na célula:

1. inibe a biossintese de colesterol intracelular pela supressdo da atividade da
enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase)

2. ativa a reesterificagdao do colesterol pela ativacao da ACAT

3. inibe a sintese de receptores da LDL, evitando posterior influxo de
colesterol e, dessa forma protegendo a célula do seu excesso.

Em situagdes em que ocorre diminui¢do do nivel intracelular de
colesterol, ha aumento na sintese de receptores e ativagdo da biossintese de
colesterol, mantendo dessa forma os niveis intracelulares do colesterol
(BROWN et al., 1981; BROWN et al., 1986).

Como os receptores da LDL s3o os principais responsaveis pela
manuten¢do das concentragdes plasmaticas de LDL-colesterol, defeitos no seu
nimero ou func¢do levam a maior dificuldade na captagdo da lipoproteina,
resultando em remocao plasmatica deficiente, com conseqiiente aumento da
sua concentragdao plasmatica (GOLDSTEIN et al., 1985). Isso faz com que a
LDL permane¢a mais tempo na circulacdo, aumentando a probabilidade de
sofrer modificagdes, principalmente oxidagdo por radicais livres. Uma vez
oxidada, ndo é mais reconhecida pelos receptores B ¢ E, e acaba sendo captada
pelos macréfagos que ndo possuem sistema de auto-regulacdo. Quando

sobrecarregados com colesterol éster, os macrofagos sdo convertidos em
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células espumosas, que sao componentes classicos da placa de aterosclerose
(GLOMSET, 1973). Além disso, a LDL oxidada ¢ citotoxica e pode causar
lesdes no endotélio, contribuindo para o processo aterosclerdtico.

Outra Lp que também desempenha importante papel no transporte
endogeno dos lipides ¢ a HDL, envolvida no mecanismo de remocao do
colesterol dos tecidos extra-hepaticos, chamado transporte reverso de
colesterol. E produzida pelo figado e intestino, composta por 45% a 55% de
proteinas, 26% a 32% de fosfolipides, 15% a 20% de colesterol éster, 2% a 7%
de triglicérides, 3% a 5% de colesterol e tem meia-vida de cinco a seis dias
(BACHORICK et al., 1999; KWITEROVICH, 2000). A HDL nascente ¢
lancada na circulagdo com alto contetdo de colesterol, de fosfolipides e
apolipoproteinas (EISENBERG, 1984) e faz a captacdo do excesso de
colesterol das células de tecidos periféricos e da superficie das lipoproteinas
ricas em triglicérides, convertendo-se em uma particula menor (SCHAEFER et
al., 1982), chamada HDL2. Esta se torna substrato para agao da lipase hepatica,
convertendo-se na HDL3 ¢ retornando ao ciclo de remocdo tecidual do
colesterol (EISENBERG, 1984).

A determinacdo plasmatica dessas lipoproteinas ¢ realizada
rotineiramente pelo seu contetdo lipidico e/ou protéico; porém, para melhor
compreensdo da fisiopatologia do metabolismo lipidico e conseqiientemente do
processo de aterosclerose, sdo necessarios estudos da cinética plasmatica. E
possivel avaliar a remogao plasmatica dessas Lp pela injecdo de lipoproteinas

nativas marcadas com lipides radioativos; porém, esse procedimento € bastante
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restrito devido a dificuldades no isolamento, na marcacdo radioativa da
particula e pela necessidade do uso da lipoproteina autéloga, devido ao risco de
contaminagdo com os virus da hepatite e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

Dessa forma, novos estudos foram realizados na tentativa de reproduzir
a particula de LDL artificialmente e, assim, minimizar os riscos do
procedimento. Krieger et al., em 1978, desenvolveram um método para
substituir o nucleo lipidico da LDL por colesterol éster exdgeno ou por outra
classe lipidica. Estas particulas reconstituidas mostraram atividade bioldgica
similar a da LDL, em relacdo a captacdo e catabolismo por fibroblastos in
Vitro.

Em 1982, Ginsburg et al. desenvolveram uma emulsao de fosfolipides e
colesterol éster preparada por ultracentrifugacdo. Foi um estudo fisico-quimico
que demonstrou estabilidade e semelhanca em relagdo ao tamanho e estrutura
dessas emulsdes, quando comparadas a parte lipidica da LDL.

Em 1993, utilizando a metodologia descrita por Ginsburg et al.,
Maranhdo et al. desenvolveram uma emulsdo artificial com composi¢do
lipidica semelhante a da LDL nativa e iniciaram uma série de estudos. Foi
testada em ratos a hipdtese de que era possivel mimetizar o comportamento
metabolico da lipoproteina nativa e os resultados mostraram que essa emulsdo
artificial, chamada LDE, apresentava cinética plasmatica semelhante a da LDL
nativa, sugerindo captacdo pelos mesmos receptores da LDL. Também foi

avaliada a captagdo em diferentes amostras de tecidos de animais, mostrando
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ser o figado o local de maior captacdo. Para testar se a LDE era captada por
receptores especificos da LDL, a LDE foi injetada em ratos tratados com 17 a.-
etinilestradiol, uma medicacdo que potencializa a atividade dos receptores de
LDL e, ap6s o uso dessa medicacdo, a remog¢ao da emulsdo ocorreu de maneira
mais rapida. (MARANHAO et al., 1993)

A LDE ndo tem proteina, mas foi demonstrado que ao ser injetada na
circulagdo, entra em contato com as Lp nativas e adquire apo E, que serve de
ponte para ser reconhecida e captada pelos receptores de LDL. E importante
ressaltar que a LDL nativa ndo possui apo E, ligando-se ao receptor por meio
de sua tnica proteina, a apo B-100.

Em 1997, Maranhdo et al. avaliaram a cinética plasmatica de LDE em
individuos com hipercolesterolemia, situacdo na qual os receptores B e E sdo
defeituosos. Observaram que a remoc¢do plasmatica da LDE foi mais lenta,
conforme j& esperado. Nesse trabalho também foi realizado o estudo de
competicdo em linfécitos, confirmando que a LDL nativa compete com a LDE
pela captacdo celular e comprovando que a remocdo de ambas ¢ feita pelo
mesmo receptor.

Em 1999, Hirata et al. estudaram em ratos, os efeitos da inclusdo da
parte protéica, apo B, na emulsdo (LDE-apo B) e compararam a sua remogao
com a remoc¢ao da LDL nativa ¢ da LDE. Encontraram semelhanc¢a na taxa
fracional de remog¢do da LDE-apo B e LDL nativa, as quais foram menores que
a taxa de remocdo da LDE isolada, concluindo que a apo B ¢ menos eficiente

na ligagao aos receptores hepaticos que a apo E. Conseqiientemente, se a LDE
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fosse associada a apo B, o estudo da cinética plasmadtica tornar-se-ia mais
demorado.

Em 2001, Pinto ef al. estudaram a cinética da LDE em pacientes jovens,
de meia-idade e idosos e observaram que a remoc¢do nos idosos ocorre de
maneira mais lenta em relagdo aos jovens. Encontraram correlagao negativa
entre taxa de remocgao e idade, ou seja, quanto maior a idade, mais lentamente a
emulsdao ¢ removida da circulagdo. No grupo de pacientes de meia-idade nao
houve diferenca significante na remocao, quando comparados aos dois outros
grupos.

Em 2003, Santos et al., estudando pacientes com doenca arterial
corondria, marcaram o colesterol éster e o colesterol livre da emulsdo LDE e
mostraram que o grupo com doenga corondria apresentava remogao mais
rapida do colesterol livre em relacdo ao colesterol esterificado quando
comparado ao grupo controle. Como o colesterol livre se dissociou da emulsao,
mostrou ndo ser um bom marcador da particula na circulagao.

A cinética das emulsdes artificiais de LDE pode fornecer informagdes
sobre os diversos aspectos dinamicos do metabolismo da LDL, como
velocidade de remocdo plasmatica e fungdo de receptores celulares. Pode-se
também, inferir sobre o processo de lipolise, sobre as acdes enzimadticas e
transferéncia de componentes lipidicos de superficie entre outras lipoproteinas.

Com esses trabalhos, pode-se verificar que a utilizacdo da LDE

proporcionou uniformidade na preparacdo e viabilizou o seu uso para um maior
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numero de pacientes, com periodos de testes mais curtos, possibilitando avaliar
o comportamento metabolico da LDL em diversas situagoes.

Os estudos existentes, até 0 momento, sobre o metabolismo lipidico na
obesidade grau III abordam a via exdgena de transporte de lipides, envolvendo
outra lipoproteina artificial, os quilomicrons. Chan et al. (2002) avaliaram o
metabolismo de particulas remanescentes de quilomicrons em um grupo de
sobrepeso e obesos grau I-II, encontrando remog¢ao mais lenta dessas particulas
nos obesos quando comparada ao grupo controle. Em outro estudo que avaliou
o metabolismo de quilomicrons em mulheres obesas grau I-II, observou
semelhanca na remogdo dos triglicérides entre obesas e controles, mas com
menor remog¢do de colesterol éster no grupo das obesas (OLIVEIRA et al.,
2002).

Portanto, apesar de existirem alguns relatos sobre o metabolismo de
lipoproteinas em obesos grau I-I1, ndo existem estudos sobre o metabolismo da
LDL em pacientes com obesidade grau III, que ¢ uma condicdo clinica
relacionada a varias co-morbidades importantes e alteragdes nos perfis

lipidicos.
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OBJETIVO
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O objetivo desse estudo foi avaliar o metabolismo de uma emulsao
lipidica artificial rica em colesterol, pela cinética plasmatica de triglicérides e

colesterol éster, em pacientes com obesidade grau III.
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CASUISTICA E METODOS
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Este estudo foi realizado no Ambulatério da Unidade Clinica de
Miocardiopatias e no Laboratorio de Metabolismo de Lipides do Instituto do
Coragao, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo.

CASUISTICA

De janeiro de 2002 a dezembro de 2003 foram avaliados pacientes com
obesidade grau III provenientes do Ambulatério da Unidade Clinica de
Miocardiopatias e, destes, foram selecionados 10 pacientes, que preencheram
os critérios de inclusdo e exclusdo, e que concordaram em participar do estudo.
Também foram selecionados 10 individuos com IMC até 249 Kg/m’
normolipidémicos, normoglicémicos, pareados por idade e sexo, constituindo o

grupo controle normal.

= Critérios de selecao

Critérios de inclusio

— pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18—55 anos de idade
— pacientes com obesidade grau III
A obesidade foi avaliada pelo IMC, calculado como peso em
kilogramas, dividido pela altura em metros ao quadrado [IMC: P (Kg)/A (m?)].

Dessa forma, o peso foi considerado normal quando o IMC estava entre
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18,5 a 24,9 Kg/m” e classificado em obeso grau III, quando o IMC estava igual

ou maior que 40,0 Kg/m®,

Critérios de exclusido

— insuficiéncia hepatica, avaliada pela atividade plasmatica da aspartato
amino transferase (AST) e alanina amino transferase (ALT), maiores que
trés vezes o valor considerado normal

— niveis séricos de jejum de 12 horas, para triglicérides > 200 miligramas
por decilitro (mg/dL) e colesterol total > 240 mg/dL, de acordo com as
IIT Diretrizes de Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia de
2001

- insuficiéncia renal aguda ou cronica, avaliada pelos niveis plasmaticos de
creatinina maiores que 1,4 mg/dL

— historia prévia ou atual das seguintes doencas: neoplasia, doengas auto-
imunes, diabetes mellitus, hipotireoidismo, hipertireoidismo, doencas
inflamatorias ¢ doengas infecciosas

— uso de hipolipemiantes orais nos ultimos 90 dias

— uso de contraceptivos orais ou injetaveis nos ultimos 90 dias

— gravidez [descartada pela dosagem de gonadotrofina coridnica humana

(HCG) na urina].
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METODOS

Os lipides marcados com isotopos radioativos, colesterol esterificado
(oleato de colesterol-[1-'*C]) e triglicérides (tri-[9,10 (n)- ’H]) foram obtidos
da Amersham International (Little Chalfont, Inglaterra), ambos com marcagao
no anel esteroidal. Os lipides trioleina, oleato de colesterol, colesterol e
fosfatidilcolina, utilizados para o preparo da emulsdao foram adquiridos da
Sigma Chemical Company (St. Louis, USA). A pureza dos lipides foi avaliada
pela técnica de cromatografia em camada delgada (CCO) (0,5mm de
espessura), utilizando silica gel 60H e sistema solvente de hexano: éter etilico:
acido acético (70: 30: 1) v/v/v.

Os demais reativos e solventes foram adquiridos da Merck (Rio de

Janeiro, Brasil).

= Esterilizacio do material

Toda vidraria utilizada neste estudo foi submetida a esterilizagdo e
despirogenizacdo a seco (estufa 180°C, por 90 minutos) e a vapor
(autoclavagem a 120°C, 1,5 atmosfera por 30 minutos).Todo o procedimento
de preparo das emulsdes foi realizado em fluxo laminar vertical. Os materiais
plasticos e de borracha utilizados foram descartaveis. Aliquotas das emulsdes
artificiais foram submetidas ao teste de presenca de pirogénios e esterilidade,

no Laboratério de Metabolismo de Lipides.
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= Preparacao da emulsiao LDE

A LDE foi preparada segundo a técnica descrita por Ginsburg et al.
(1982) e modificada por Maranhdo et al. (1993). Em um frasco foram
pipetados 40 miligramas (mg) de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de
colesterol, 1 mg de trioleina e 0,5 mg de colesterol (Sigma Chemical Co — St.
Louis, EUA), a partir de estoques preparados em cloroférmio/metanol (2:1)
(Merck — Darmstadt, Alemanha). Foram adicionados 740 kilobequerel (kBq)
de oleato de colesterol-"*C e 148 kBq de trioleina-"H (dmersham International
— Reino Unido). Em seguida a mistura foi seca sob fluxo de nitrogénio, em
banho-maria a 37° C e mantida em dessecador a vacuo por 16 horas, a 4° C,
para remocao dos solventes residuais.

A mistura de lipides foi entdo, ressuspendida com 10 mL de tampao-tris
HC1 0,01M, pH 8,0 e emulsificada por irradiacao ultra-sonica (Branson
Sonifier 450, USA) a 125 watts de poténcia, durante 3 horas, sob uma
atmosfera de nitrogénio, com temperatura variando de 51 a 55° C. Em seguida,
foi purificada em duas etapas de ultracentrifugag¢do (Ultracentrifuga Beckmen,
USA).

Na primeira delas, a emulsdo foi centrifugada a 35.000 rotacdes por
minuto (rpm), durante 30 minutos, a 4° C. Em seguida foi aspirado e
desprezado 1,0 mL do sobrenadante, correspondente as particulas de maior
tamanho e menor densidade. A densidade dos 9,0 mL restantes, foi ajustada
para 1,21 g/mL com brometo de potassio (KBr). A emulsdo foi novamente

submetida a ultracentrifugacdo a 35.000 rpm durante 2 horas, a 4° C. Ao
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término foram aspirados 2,0 mL do sobrenadante correspondentes a LDE. Esta
emulsdo foi dializada durante 12 horas, a 4° C, em tampao tris-HCI para
retirada do KBr e esterilizada por passagem em filtro Millipore® 0,22 n de

didmetro.

= Determinac¢odes bioquimicas séricas
No mesmo dia da avaliagdo da cinética da LDE foram colhidas
amostras de sangue apds 12 horas de jejum, para as determinacdes
bioquimicas. Foram realizadas as seguintes dosagens plasmaticas:
= niveis plasmaticos de triglicérides, uréia e glicose, em miligramas por
decilitro (mg/dL), dosadas pelo método colorimétrico-enzimatico
= niveis plasmaticos de colesterol total e HDL-colesterol, em miligramas
por decilitro (mg/dL), dosados pelo método colorimétrico-enzimético. O
valor de LDL-colesterol foi obtido pela diferenca entre colesterol total e a
somatoria da HDL-colesterol e¢ da VLDL-colesterol, sendo a
VLDL-colesterol calculada pela divisdao dos niveis plasmaticos de
triglicérides por 5 (formula de Friedewald) (FRIEDEWALD et al., 1972)
= concentragdoes de apolipoproteinas A-I1 e B, em gramas por litro (g/L),

dosadas por imunoturbidimetria.

= Estudos cinéticos
Os estudos da cinética plasmatica de LDE foram iniciados nos

participantes que se encontravam em jejum de 12 horas, por volta das 9 horas
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da manhd. Durante o dia foram permitidas trés refeicoes hipogordurosas,
incluindo o café da manha, almogo ¢ jantar, servidos aproximadamente as 9:00,
12:00 e 18:00 horas, respectivamente.

Foram injetados 100 microlitros (ul) de LDE, contendo 70 kBq de
oleato de colesterol-'* C e 121 kBq de trioleina-"H e colhidas amostras de 6 mL
de sangue em tubos de ensaio contendo 250 U.I. de heparina sddica (Roche —
Brasil), durante as 24 horas subseqlientes, em intervalos regulares e pré-
determinados de 5 minutos, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ¢ 24 horas.

As amostras de sangue foram, entdo, centrifugadas a 2.700 rpm, durante
10 minutos, em centrifuga Sorvall (modelo RT7, Wilmington, EUA), para
obtengdo do plasma. Aliquotas de 1,0 mL de plasma foram pipetadas em
frascos de cintilacdo e acrescentadas a esses frascos 5,0 mL de solucao
cintiladora Ultima GoldTM XR (Packard — Groningen, Holanda) para a
determinagdo da radioatividade presente nas amostras, na qual foi utilizado um
contador Beta (Packard Tricarb, modelo 2100 TR, EUA). As contagens
obtidas foram utilizadas para o calculo das curvas de decaimento plasmatico e
dos parametros cinéticos dos componentes lipidicos radioativos da emulsdo,
por meio de um programa computacional de analise compartimental, chamado

AnaComp® versio 4.1 (MESQUITA, 1994).

« Analise da dose radioldgica aplicada

A dose radiologica injetada foi avaliada de acordo com as normas da

International Commission on Radiological Protection (ICRP) (SOWBY,
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1984). O parametro Annual Limit for Intake (ALI) de radionuclideo ¢ definido
como a quantidade de radioisotopo que induz a uma dose equivalente de 50
milisievert (mSv). Para componentes organicos marcados com '*C ou *H, os
valores de ALI sdo 9 x 10’ e 3 x 10’ bequerel (Bq), respectivamente. No
presente estudo, a dose injetada de '*C foi de 22,2 x 10" Bq, que equivale a:
(22,2 x 10* Bq /9 x 107 Bq) x 50mSv = 0,1233mSv. Para o *H a dose injetada
foi de 44,4 x 10* Bq, equivalente a (44,4 x 10* Bq /3 x 10° Bq) x 50 mSv =
0,0075 mSv.

A dose equivalente incorporada no corpo inteiro, em conseqiiéncia da
exposi¢ao aos lipides radioativos, foi estimada em 0,04 mSv, conforme
avaliado pelo método MIRD - Medical Internal Radiological Dosimetry
(SMITH, 1977), muito abaixo do limite permitido pela Comissao Nacional de

Energia Nuclear, de 50 mSv (CNEN, 1988).

= Analise compartimental da curva de decaimento plasmatico dos
lipides radioativos
A curva de decaimento plasmatico da LDE apresenta perfil
biexponencial com rapido decaimento inicial, seguido de decaimento mais
lento. Esse perfil levou a ado¢do de um modelo com dois compartimentos, a
partir do qual foram calculados os parametros cinéticos (k), definidos do
seguinte modo:
= compartimento 1: representa a emulsdo, no caso a LDE, introduzida no

espaco intravascular
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= compartimento 2: LDE (ja com as apolipoproteinas)

= k 1,0: representa a fracao da emulsdo que ¢ removida do compartimento
plasmatico por outra via nao especifica (nao pelo receptor da LDL)

= k 1,2: representa a fragdo da emulsdo que adquire apolipoproteinas e
sofreu agcdo da LLp

= k 2,0: representa a fragdo de LDE que ¢ removida do compartimento
plasmatico para espaco extravascular.
Para representar a remog¢ao das particulas de lipides marcados foram

utilizados os parametros denominados taxas fracionais de remoc¢ao (TFR),

expresso em h™', utilizando-se as respectivas taxas fracionais de transferéncia

(K):

(k1,0 +k1,2).k2,0
(k1,2 +k 2,0)

TFR =

= Variaveis do estudo
— grupos: obesos grau III e controle
— caracteristicas demograficas: sexo, idade
— variaveis clinicas
¢+ bioquimicas: perfil lipidico (dosagem de colesterol total,
triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol),
apolipoproteina A-I ¢ B

¢+ indice de massa corporea (IMC)
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= Analise estatistica

Foi utilizado o teste exato de Fischer na comparagdo dos grupos em
relagdo ao sexo.

Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney na comparagao
das médias do perfil bioquimico e do IMC, de acordo com os grupos. Para
todas as andlises foi utilizado o software SPSS versdo 10.0. Foi considerada

diferenca estatisticamente significativa quando p< 0,05.

= Questoes éticas

Os participantes deste estudo foram orientados sobre a natureza da
pesquisa, receberam e assinaram o “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido™, assim como lhes foram explicados todos os seus itens. Este
documento seguiu as normas da Resolucio 196 do Conselho Nacional de
Saiide, de 10 outubro 1996, foi avaliado e aprovado pela Comissdo de Etica
para Analises de Pesquisas (CAPPesq n° 492/02) do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em 2002.
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RESULTADOS
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« Comparacio dos grupos em relacido as caracteristicas

demograficas e clinicas

Conforme ja descrito, foram analisados 20 pacientes, sendo 10 obesos
grau Il e 10 do grupo controle. Os resultados da tabela 1 mostram que nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupo de pacientes, em

relacdo a sexo (p = 1,000).

Tabela 1. Numero e porcentagem de pacientes conforme sexo e grupo

Grupo
Obeso Controle Total
Sexo
n(%) n(%) n(%)
masculino 3 (30) 4 (40) 7 (35)
feminino 7 (70) 6 (60) 13 (65)
TOTAL 10 (100) 10 (100) 20 (100)

p = 1,000 (Fisher)

Na tabela 2, comparam-se os grupos em relagdo as variaveis do estudo.
Os grupos foram semelhantes em relagdo as médias de idade (p = 0,684), niveis
plasmaticos de colesterol total (p = 0,481), LDL-colesterol (p = 0,143), apo A-I

(p =0,898) e apo B (p = 0,600).
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Houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo as médias de
HDL-colesterol (com valores de 45 + 10 mg/dL nos obesos ¢ 58 + 17 mg/dL
no grupo controle; p = 0,043), VLDL-colesterol (29 + 7 mg/dL nos obesos e 21
+ 10 mg/dL no grupo controle; p = 0,043) e triglicérides (144 + 32 mg/dL para

os obesos e 101 £ 45 mg/dL no grupo controle; p = 0,019).

Tabela 2. Analise descritiva das variaveis de estudo, segundo grupo

Grupo
Variavel Obesos (n =10) Controles (n =10) P
média + DP média + DP
Idade (anos) 44+ 10 46 + 12 0,684
IMC (Kg/m?) 48 +5 22+3 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 199 + 32 186 £23 0,481
HDL-c (mg/dL) 45+ 10 58+17 0,043
VLDL-c (mg/dL) 29+7 21+ 10 0,043
LDL-c¢ (mg/dL) 125+ 30 106 + 21 0,143
Triglicérides (mg/dL) 144 + 32 101 +45 0,019
1,34 £ 0,20 1,39 £ 0,27
Apo A-1(g/L) 0,898
(n=9) (n=15)
0,80 + 0,22 0,90 + 0,21
Apo B (g/L) 0,606
(n=9) (n=15)

DP = desvio padrao

IMC = indice de massa corpdrea; CT = colesterol total; HDL-c = colesterol da lipoproteina de
alta densidade; VLDL-c = colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade;
LDL-c = colesterol da lipoproteina de baixa densidade; Apo = apolipoproteina
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« Comparacio das taxas fracionais de remocio entre os grupos

Na tabela 3, s@o expressas as taxas fracionais de remoc¢ao (TFR) da
LDE marcada. A TFR dos triglicérides da emulsdo foi significativamente
menor no grupo dos obesos grau III, quando comparados aos controles [0,086
+ 0,044 (h™") nos obesos e 0,122 + 0,026 (h™") nos controles; p = 0,040]. Ja a
TFR de remocgao de colesterol éster ndo apresentou diferenca entre os grupos
[0,052 + 0,021 (h™") nos obesos e 0,058 + 0,015 (h™) no grupo controle;
p = 0,971], evidenciando que, no grupo dos obesos a remocdo do colesterol
éster da emulsd@o ocorreu de maneira semelhante aos controles, apesar da

grande diferenga de peso.

Tabela 3. Estatistica descritiva da taxa fracional de remoc¢ao de TG- H e

CE -'*C da emulsio, segundo grupo

Grupo (n)
Obeso Controle P
média = DP média + DP
0,122 + 0,026
TFR-TG (h™) 0,086 + 0,044 ’ > 0,040
(n=9) (n=9)
1 0,052 + 0,021 0,058 + 0,015
TFR-CE (h) 2 =10) (= 10) 0,971

DP = desvio padrao
TFR-TG (h™): taxa fracional de remogéo de triglicérides
TFR-CE (h™"): taxa fracional de remogéo de colesterol éster
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As figuras 1 e 2 apresentam as curvas de remoc¢do plasmatica de

triglicérides (H-TG) e colesterol éster (**C-CE) da emulsdo LDE.

Curvas de decaimento plasmatico de triglicérides
100
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Figura 1. Curvas de remocio plasmatica de triglicérides marcados com *H da

emulsio, nos grupos obeso e controle
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Curvas de decaimento plasmatico de colesterol éster
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Figura2. Curvas de remocio plasmitica do colesterol éster marcado com '*C

da emulsao, nos grupos obeso e controle
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DISCUSSAO
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Os estudos iniciais sobre o metabolismo de lipides utilizavam
lipoproteinas autologas, ou seja, provenientes do proprio paciente, as quais
tornavam os procedimentos, do ponto de vista pratico, mais trabalhosos e
caros, além de apresentarem risco de contaminacao na sua manipulacao.

Em 1993, Maranhao et al. desenvolveram em laboratério uma particula
artificial chamada LDE, que apresentava uma parte lipidica semelhante a parte
lipidica da LDL, mas sem sua parte protéica. Desde entdo, a LDE tem sido
utilizada em uma série de estudos, proporcionando informagdes sobre aspectos
dindmicos do metabolismo da LDL (MARANHAO et al.,1997; PINTO et al.,
2001; SANTOS et al., 2003; PUK et al., 2004). Pode-se empregar essa
emulsdo em um numero maior de pessoas, tornando o procedimento mais facil
e seguro e, dessa forma, facilitando o estudo da cinética plasmatica do
colesterol.

A obesidade ¢ uma doenga que envolve alteragdes metabolicas,
incluindo modifica¢des no perfil lipidico. Estudos abordando alguns aspectos
do metabolismo nesses pacientes ja foram realizados, mas nenhum deles
envolvendo a remogio de LDL em individuos com IMC acima de 40 Kg/m”.

Na avaliacdo do metabolismo da emulsdo LDE, estuda-se o transporte
enddgeno das lipoproteinas que se inicia com a VLDL hepatica, originando a
LDL e, diferentemente dos quilomicrons, sua sintese ndo depende da ingesta e
absor¢do alimentar gordurosa. Em nosso trabalho, estudamos uma populacao
com obesidade grau III, todos com IMC acima de 40 Kg/m®, utilizando a LDE

marcada radioativamente com colesterol éster e triglicérides. A taxa fracional
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de remocao dos triglicérides da emulsdo apresentaram remog¢do mais lenta no
grupo obeso quando comparado ao grupo controle. Porém a remog¢ao de
colesterol éster da emulsao foi semelhante nos dois grupos.

Em estudo realizado em mulheres obesas grau I e II com IMC entre 30
a 40 Kg/m’, foi observado menor remocdo plasmatica de triglicérides de
quilomicrons artificiais apds um periodo de dieta de 2 meses, possivelmente
devido a mudancas adaptativas na atividade da LLp, secundérias a perda de
peso. No periodo prévio a dieta, a lipolise de triglicérides foi maior nas obesas
(OLIVEIRA et al., 2002), presumivelmente devido a maior insulinemia e
maior sintese de LLp (OLIVECRONA et al., 1995), justificando a taxa de
remocgao fracional igual nos dois grupos.

Nossos resultados mostram menor taxa de remogao de triglicérides da
LDE em obesos, sugerindo menor atividade lipolitica, podendo haver relagao
com os niveis plasmaticos aumentados de VLDL-c encontrados.

POTTS et al. (1995) também demonstraram remoc¢ao plasmatica mais
lenta de triglicérides em individuos obesos com IMC entre 32-56 Kg/m?,
utilizando uma emulsdo artificial de quilomicrons, os quais sdo lipoproteinas
ricas em triglicérides produzidas apds ingesta e absor¢do de gorduras. A
emulsdo que utilizamos neste trabalho, LDE, é constituida principalmente de
colesterol e pequena quantidade de triglicérides e, mimetiza a LDL, que é uma
Lp sintetizada no figado e metabolizada por uma via diferente da via dos Qm.
Os obesos incluidos no nosso trabalho foram semelhantes ao grupo controle em

relacdo aos niveis plasmaticos de colesterol total, LDL-colesterol, mas
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diferiram em relagdo as concentracdoes de HDL-colesterol, VLDL-colesterol e
triglicérides. A remocao do colesterol éster foi similar nos dois grupos, apesar
da grande diferenca de peso entre os controles e obesos. Quanto a atividade
lipolitica, esta foi menor nos obesos, com conseqiiente atraso na remog¢ao de
triglicérides, embora nao possamos afirmar exatamente quais fatores
relacionados a obesidade exerceram maior influéncia. Apesar das
concentragdes de triglicérides estarem mais altas nesse grupo, todos os seus
integrantes apresentavam niveis plasmaticos abaixo de 200 mg/dL, que até o
momento, ¢ um valor considerado limitrofe, de acordo com as III Diretrizes
sobre Dislipidemia, da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2001.

Sabemos que o clearance de triglicérides ¢ primariamente um reflexo
da sua hidrolise e, em menor extensdo, da captagao das lipoproteinas pelas vias
de alta afinidade, porém ainda ¢ bastante controverso se a capacidade
hidrolitica estd aumentada ou diminuida nos obesos (ZERBINATTI et al.,
1991). Acredita-se que a relacdo entre dislipidemia e obesidade abdominal seja
mediada por um mecanismo etiopatogénico independente dos outros fatores de
risco conhecidos, visto que a gordura intra-abdominal tem um metabolismo
ativo particular (KROTKIEWSKI et al., 1983). Algumas variaveis, como
diferencas metodologicas e coletas realizadas em diferentes locais de tecido
adiposo, poderiam contribuir para esses resultados discordantes (TASKINEN
etal., 1982).

Chan et al. (2002) avaliando a remocao de particulas remanescentes

ricas em triglicérides, em individuos com obesidade visceral com IMC de
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29-37 Kg/mz, encontraram taxa de remoc¢dao de remanescentes,
significativamente menor nos obesos que entre os controles. Foi sugerido
alteracdo no processo lipolitico e no clearance, levando a menor catabolizagdo
dessas particulas,

Ainda n3o esta claro se na obesidade, um defeito na secre¢dao, na
hidroélise ou na captacao da particula seja responsavel pela hipertrigliceridemia
e qual lipoproteina contribui mais significativamente. Ha evidéncias paradoxais
sugerindo que o defeito ¢ primariamente central, conseqiiente a hipersecrecao
de VLDL em resposta ao aumento no suprimento do substrato (COUILLARD
et al., 1998; LEWIS et al., 1990). Alteragdes nos niveis plasmaticos de LDL-c
relacionados a obesidade sdao controversas (DENKE et al.,1994; SEIDELL et
al., 1990).

Embora seja sugerido que o peso exerca influéncia sobre o colesterol
(MILLER et al., 1958), deve-se levar em consideragdo algumas variaveis como
idade, sexo, etnia e condi¢do soOcio-econdmica (MICOZZI et al., 1989;
MAJERONI et al.,1992), além do fator genético.

De acordo com DIETZ (1989) e outros investigadores (ANGELIN et
al., 1982; STAHLBERG et al., 1997; MCCUNE et al., 1987) ha elevada
sintese de colesterol nas células hepaticas de ratos magros e obesos ¢ em
humanos obesos. Embora o figado seja o principal 6rgdo responsavel pela
sintese do colesterol, o tecido adiposo também pode sintetiza-lo, porém de
forma limitada, levando-nos a acreditar que o excesso de colesterol encontrado

em obesos possa ser de origem hepatica (SCHREIBMAN et al., 1975)
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Apesar da existéncia de trabalhos relacionados ao metabolismo de
lipides em obesos, ndo existe, até o momento, nenhum outro estudo avaliando
o comportamento metabolico da LDL na obesidade grau III. Este ¢ um trabalho
pioneiro, que levantou questionamentos sobre alguns aspectos do metabolismo
lipidico na obesidade, relacionados a hipercolesterolemia, diabetes mellitus e
atividade da lipase lipoprotéica. Essas duvidas devem ser respondidas em

protocolos apropriados, alguns dos quais ja estdo em andamento.
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CONCLUSOES




43

A remocdo de triglicérides marcados com tricio, expressa pela taxa
fracional de remoc¢do da emulsao LDE, foi menor no grupo obesidade grau III
quando comparada ao grupo controle. Porém, a taxa fracional de remocao de

colesterol éster marcado com carbono 14 foi semelhante em ambos os grupos.
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