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RESUMO

Feitosa-Filho, GS. Transferéncias de lipides para HDL em pacientes
diabéticos tipo 2: efeito da presenca da microalbuminuria e do tratamento
com estatina e insulina. Sdo Paulo, 2008. Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Instituto do Coragéo — InCor.

INTRODUCAQO: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um fator de risco isolado
para coronariopatia, principalmente quando associado a microalbuminuria
(MA). Alteragcbes estruturais e funcionais das lipoproteinas n&do sao
totalmente esclarecidas nesse contexto. OBJETIVO: Avaliar, em pacientes
DM2, a influéncia da presenga da MA e do tratamento com estatina ou
insulina nas transferéncias para HDL (T) de lipides e no tamanho desta
lipoproteina. METODOS: Estudamos 33 pacientes DM2 e 34 controles
g)areados para idade. Uma nanoemulsao lipidica artificial radiomarcada com
H-Triglicéride (TG) e '*C-Colesterol Livre (CL) ou *H-Colesterol Ester (CE) e
“C-Fosfolipide (FL) foi incubada com plasma. A nanoemulsdo e as
lipoproteinas foram precipitadas, exceto a HDL, que teve sua radioatividade
contada. O diametro da HDL foi mensurado por método de dispersao da luz.
RESULTADOS: A TFL (%) foi maior no grupo com DM2 que no grupo
controle (25,2+3,2 e 19,7+3,2 respectivamente; p<0,001), assim como a TCL
(%): 9,1£2,7 e 6,3+1,5 respectivamente; p<0,001. O diagnéstico de MA né&o
se associou as mudancas da propriedade de transferéncia. O uso da insulina
associou-se a menor TFL(%): 23,5+2,1 contra 26,1+3,3; p=0,018. Ja o uso
da estatina associou-se a queda de todas: TCE(%): 3,5t0,9;
TFL(%):23,8+2,0; TTG(%): 3,9+0,8; TCL(%):7,4+1,3 quando comparado ao
grupo que nao usava estatina (TCE(%):5,942,4; TFL(%):26,9+3,6;
TTG(%):6,4+2,2; TCL(%):11,1+2,6). O tamanho de HDL foi semelhante em
qualquer condig¢do analisada. CONCLUSOES: DM2 aumenta a transferéncia
de lipides de superficie para HDL, enquanto o uso de estatina diminuiu todas
as transferéncias. A presenga de MA n&o se associou as alteragdes das
transferéncias de lipides.

Descritores: Colesterol HDL, Lipoproteinas, Diabetes mellitus tipo 2, Insulina,
Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA redutase, Albuminuria, Nefropatias
Diabéticas



SUMMARY

Feitosa-Filho, GS. Lipids transfer to HDL in type 2 diabetic patients: effect of
the presence of microalbuminuria and of treatment with statin and insulin.
Sao Paulo, 2008. University of Sdo Paulo Medical School. Heart Institute —
InCor.

INTRODUCTION: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is an isolated risk factor for
coronary artery disease, especially when associated to microalbuminuria
(MA). Structural and functional alterations of lipoproteins are not well known
in this context. OBJECTIVE: To evaluate, in DM2 patients, the influence both
of MA and the treatment with statins or insulin on the lipids transfer to HDL
(T) and on the size of this lipoprotein. METHODS: We studied 33 DM2
patients and 34 controls paired for age. An artificial lipidic nanoemulsion
radio labeled with 3H-Triglyceride (TG) and 14C-Free Cholesterol (FC) or
3H-Cholesterol Ester (CE) and 14C-Phospholipid (PL) was incubated with
plasma. The nanoemulsion and the lipoproteins were precipitated, except for
HDL, that had its radioactivity measured. The HDL diameter was measured
by laser light scattering method. RESULTS: The TPL (%) was greater in the
DM2 group then in the control group (25,2+3,2 and 19,7+3,2 respectively;
p<0,001), as well as TFC (%): 9,1+2,7 and 6,3%£1,5 respectively; p<0,001.
The MA did not affect the transfer. Insulinotherapy was associated with less
TPL(%): 23,5+2,1 against 26,1£3,3; p=0,018, and the statin therapy with less
transfer of all lipids: TCE(%): 3,5£0,9; TPL(%):23,8+2,0; TTG(%): 3,9+0,8;
TFC(%):7,4+1,3 when compared to the group that did not use statin:
TCE(%):5,942,4; TPL(%):26,94£3,6; TTG(%):6,4+2,2; TFC(%):11,1£2,6. The
HDL size was about the same under all the circumstances analyzed.
CONCLUSIONS: DM2 is associated with greater transfer of superficial lipids
to HDL, while the statin usage was associated with a smaller transfer of all
lipids. The MA diagnosis was not associated with any change in lipids
transfer.

Keywords: HDL Cholesterol, Lipoproteins, Type 2 Diabetes mellitus, Insulin,
Hidroximetilglutaril-CoA  redutase inhibitors,  Albuminuria, Diabetic
nephropathies
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1. INTRODUCAO

1.1. A composicédo das Lipoproteinas

Os lipides do corpo humano, representados principalmente por
triglicérides, fosfolipides e colesterol, sdo insoluveis em meio aquoso. Seu
transporte, através da circulagdo, sé € possivel por intermédio de
lipoproteinas, como as VLDL, IDL, LDL e HDL.

Por sua vez, as lipoproteinas sao classificadas, geralmente, de
acordo com a sua densidade, que €& determinada, principalmente, pela
quantidade de ftriglicérides (que torna as particulas menos densas) e
apolipoproteinas (que as torna mais densas). Os quilomicrons, as
lipoproteinas menos densas, sao encontradas normalmente no sangue de
individuos apenas em periodo pos-prandial.

Em diferentes proporcdes, a depender da classe e subclasse, as
lipoproteinas sao constituidas por: A) triglicérides e colesterol esterificado
em seu interior, formando um nucleo hidrofébico; B) fosfolipides e colesterol
livre em sua superficie anfipatica; e C) apolipoproteinas que desempenham

distintas funcgdes.
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Figura 1 - Estrutura basica de uma Lipoproteina

Apolipoproteina

Colesterol Livre

Fosfolipide
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O perfil lipidico de um individuo costuma ser determinado a partir de
quanto colesterol cada lipoproteina (HDL, LDL e VLDL) esta transportando.
Para tanto, mensura-se o colesterol total da amostra sanguinea, que apos
adequado jejum de 12 a 14 horas, € o resultado da soma do colesterol
presente na VLDL, LDL e HDL.

A partir da medida total de triglicérides pode-se estimar a quantidade
de colesterol transportado pela VLDL: Colesterol de VLDL = Triglicérides / 5
(em mg/dL). Esta medida é valida desde que a concentracdo de triglicérides
seja menor que 400mg/dL. Ao mesmo tempo, também é possivel precipitar-
se a fracdo de HDL e, com isso, saber-se quanto do colesterol total é

transportado pela HDL.
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Desse modo, de posse do colesterol total, do colesterol presente na
VLDL, do colesterol presente na HDL, com boa acuraria, estima-se o valor
de colesterol presente na LDL, utilizando-se para isso a férmula de
Friedewald': Colesterol de LDL = Colesterol total — (colesterol de HDL +
triglicérides/5) (em mg/dL).

Existe uma importante relacédo direta entre colesterol total e doengas
cardiovasculares, que é considerada mais significativa em se tratando do
LDL-colesterol. Por outro lado, entre HDL-colesterol e aterosclerose o que se

observa € uma relagao inversa.

1.2. AHDL

A apo A-l é responsavel por 70% do contetido protéico da HDL?. As
outras apolipoproteinas incluem apo A-ll, apo A-1V, apo C-l, apo C-lll e apo
E. A composicao lipidica da HDL € comum a todas as lipoproteinas. A
quantidade de triglicérides, no entanto, é pequena, e a proporgao de
colesterol pode ser tanto maior quanto formas mais maduras de HDL
estejam representadas.

Somente a HDL apresenta atividade anti-aterosclerdtica, e o
mecanismo pelo qual exerce este papel ainda ndo € bem compreendido. O
transporte reverso, que desempenha relevante funcdo na homeostasia do

3, 4

colesterol, € o principal mecanismo aventado No entanto, outros
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mecanismos como acgdes anti-inflamatdrias, anti-tromboéticas e anti-
oxidativas® ©, também Ihe s3o atribuidos.

A atividade de transporte reverso de colesterol ocorre quando este &
carreado dos tecidos, ou de outras lipoproteinas aterogénicas, em direcao
ao figado, 6érgao no qual pode ser reaproveitado ou excretado pela bile.

A HDL é secretada pelo figado e intestino na forma de particulas
discoides nascentes que, progressivamente, tornam-se globoides a medida
que recebem lipides das células e de outras lipoproteinas. Apresenta como
importante caracteristica a atividade de esterificagdo de colesterol, o que
permite a internalizagcdo do mesmo para o nucleo hidrofébico da lipoproteina.

Essa esterificacdo acontece gracas a sua constituicdo, com a lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT), que usa como cofator a apo A-l presente
na HDL. A LCAT catalisa a esterificagcdo do colesterol acrescentando um
acido graxo de cadeia longa, usualmente o acido oléico. Assim, o colesterol
perde sua propriedade anfipatica e torna-se hidrofébico. Isso estabiliza o
“pool” de colesterol, protegendo as artérias da eluigdo de colesterol livre da

superficie das lipoproteinas.

1.3. Tamanho da HDL

A classe de lipoproteinas HDL divide-se, tendo com base o seu

tamanho, em 3 subclasses distintas: HDL nascente (pré-B-HDL); HDL3; e
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HDL, (esta ultima a maior e menos densa). Varios estudos mostram que o
tamanho médio da HDL de pessoas saudaveis varia de 8,4 a 9,6 nm’®,

A primeira delas, a HDL nascente, dara origem as subclasses
seguintes. Sintetizada no figado e no intestino, inicialmente como uma apo
A-l que adquire uma camada de fosfolipides de maneira nao bem
compreendida, esta particula discoide recebe, avidamente, colesterol livre
das membranas celulares e de outras lipoproteinas. As diferengas no
tamanho da HDL dependem, basicamente, do numero de moléculas de
apoproteinas presentes na superficie da particula, bem como da quantidade
de ésteres de colesterol em seu ntcleo™ ',

A proteina de transferéncia de colesterol éster (CETP) e a lipase
lipoprotéica estimulam a formacao de HDL pequenas, enquanto a proteina
de transferéncia de fosfolipides (PLTP) favorece a formacdo de HDL

maiores'?. Existem evidéncias de que o maior efeito cardioprotetor esta

ligado as particulas maiores de HDL™> '+ 1°.

1.4. Transferéncia de Lipides entre Lipoproteinas

As lipoproteinas plasmaticas trocam lipides e apoproteinas
constantemente, processo que é facilitado pelas proteinas de transferéncia,
particularmente a PLTP e a CETP.

Além de mediar a troca de moléculas de colesterol éster e triglicérides

entre as lipoproteinas, a CETP também auxilia na transferéncia de



18

fosfolipides para a HDL'®, estando sua atividade correlacionada diretamente
com os niveis de LDL-colesterol, e inversamente com os niveis de HDL-
colesterol.

A hipertrigliceridemia é outra situacdo clara onde a transferéncia
lipidica pode afetar o metabolismo das lipoproteinas. Com o aumento de
particulas de VLDL, por mecanismo de agdo de massa na atividade da
CETP, uma quantidade maior de colesterol éster é transferida da HDL para a
VLDL, resultando numa instabilidade das particulas da HDL, que
apresentam, assim, importante redugao na sua concentragao plasmatica.

Ja a PLTP auxilia na transferéncia de fosfolipides e colesterol de
lipoproteinas ricas em triglicérides, como quilomicrons e VLDL, para a
HDL17, 18'

Apesar da agao das proteinas de transferéncia, as atividades
aceptora e doadora de lipides também dependem de varios outros fatores. E
possivel que a concentragdo de cada classe e subclasse de lipoproteina
influencie nessas trocas, uma vez que as mesmas podem ser dependentes
das colisdes entre lipoproteinas e, por isso, o efeito de massa venha a ter
relevante participagdo. A propria estrutura, juntamente com as composicdes
lipidica e protéica da particula podem influenciar na sua fluibilidade, e assim,
agir neste complexo mecanismo de trocas. De igual modo, também a
concentracdo de diversas outras proteinas plasmaticas pode interferir nas
transferéncias lipidicas.

Essa complexa relagédo entre transferéncia de lipides e aterogénese

ainda nao se encontra totalmente esclarecida. Diante disso, a funcdo da
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HDL pode ser importantemente dependente da sua propriedade de

transferéncia de lipides.

1.5. Caracteristicas Lipidicas do Diabetes Mellitus tipo 2

O diabetes mellitus € um dos mais importantes fatores de risco
cardiovascular, sendo a aterosclerose responsavel pela grande maioria das
mortes nesta populagao.

No caso especifico do diabetes mellitus tipo 2, observa-se uma tipica
associacdo as alteragdes de perfil lipidico caracterizadas por
hipertrigliceridemia, HDL colesterol reduzido, e aumento da subfragcéo

1921 A resisténcia a

pequena e densa da LDL de composi¢cao alterada
insulina resulta em diminuigdo do catabolismo dos quilomicrons e VLDL,
assim como em excessiva produgdo hepatica de triglicérides e VLDL?.

E como afirmam Reaven® e Niskanen®, alteragdes da densidade,

oxidabilidade e glicagao tornam a LDL do diabético muito mais aterogénica.

1.6. A HDL do Diabetes Mellitus

Niveis diminuidos de HDL no diabetes mellitus resultam da diminuicao
da producido e do aumento do catabolismo da HDL, estando intimamente

relacionados ao metabolismo anormal das lipoproteinas ricas em
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triglicérides® ?°. A sintese de HDL diminuida esta relacionada a atividade
diminuida da lipase lipoprotéica. Quando o metabolismo das VLDL mediado
pela lipase lipoprotéica é insuficiente, menos fosfolipides sao transferidos
para a HDL, prejudicando a formacao de novas particulas.

No diabetes mellitus também pode ocorrer o catabolismo aumentado
das HDL’s, devido a aumentada concentracdo de VLDL no plasma,
promovendo uma maior troca de triglicérides destas lipoproteinas em troca
de colesterol éster. A HDL, uma vez enriquecida com triglicérides, torna-se
mais susceptivel a acdo da lipase hepatica, aumentando consequentemente

seu catabolismo?® ?’.

1.7. Microalbuminuria e Aterosclerose

A presenga de microalbuminuria em pacientes diabéticos os tornam

28-30

com maior risco de desenvolverem doenga arterial coronaria®~". Além

disso, tem sido apontada como preditor independente de morbi-mortalidade

cardiovascular tanto em diabéticos tipo 1 como tipo 2% 2% 3133 E|a pode ser

34-40
b

encontrada entre 20 a 30% dos diabéticos nao insulino-dependentes em

41-44

5 a 25% dos hipertensos™ ™, e em 5 a 10% dos individuos n&o-hipertensos

4244 A microalbumindria esta associada a niveis

nao-diabéticos
significativamente mais altos de LDL, VLDL* e Lpa®, além de niveis

menores de HDLY'.
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O rastreamento de microalbuminuria pode ser feito por trés métodos:
1) Mensuragdo da relacdo albumina/creatinina em uma amostra urinaria
(método de preferéncia)*®®; 2) Coleta de 24 horas; e 3) Coleta com tempo
marcado (por exemplo: coleta durante 4h ou durante a noite). Fatores como
exercicio, febre, infeccdo, menstruacao, insuficiéncia cardiaca, importante
hipertensdo e importante hiperglicemia podem elevar transitoriamente a
excregao urinaria de albumina.

O uso da razao da albuminuria (em mg) pela creatininuria (em g), em
amostra isolada, é tido como 0 método de mensuragao menos sujeito a erros
de coleta. Correlaciona-se importantemente com a coleta de 24h, sobretudo
quando utilizada a primeira amostra da manha. Tem sido considerado
meétodo ideal para investigacdo diagnostica. Pacientes com uma razao
inferior a 30mg/g sao considerados normais, enquanto define-se

microalbuminuria com valores entre 30 e 300mg/g.

Quadro 1: Definicdo de micro e macroalbumindria (ADA)

Categoria Relacdo Albumina/Creatinina Urinarias
Normal < 30 mcg/mg
Microalbuminuria 30 a 299 mcg/mg

Macroalbuminuria = 300mcg/mg
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1.8. Efeitos do tratamento com Estatina e/ou Insulina

As estatinas agem inibindo a hidroximetilglutaril coenzima A redutase,
inibindo a sintese de colesterol pelo figado, com um aumento compensatorio
da expressdo dos receptores hepaticos de LDL. Seu efeito final € uma
reducao de 27 a 55% do LDL-colesterol, redugao em 7 a 28% de triglicérides
e aumento discreto (2 a 10%) de HDL-colesterol®”.

Os ensaios clinicos comparando terapia com estatina contra placebo
em pacientes diabéticos tipo 2 mostram que, independentemente da
presenca de doencga cardiovascular, o uso intensivo de estatinas € capaz de
reduzir importantemente o risco de eventos cardiovasculares®*®’.

No diabetes mellitus tipo 2, a insulina € usada quando um controle
glicémico adequado n&o € possivel de ser atingido com antidiabéticos orais,
ou ainda, devido a faléncia pancreatica secundaria. A insulina habitualmente
usada € a recombinante humana e tem acdo nos receptores especificos
celulares, permitindo a entrada de glicose para o interior celular e,
consequentemente, melhorando o controle glicémico. Pacientes que se
mantém por periodos mais prolongados com glicemias controladas, o que
pode ser atestado pela hemoglobina glicada, tendem a apresentar um
controle lipidico mais proximo ao ideal, com efeito principalmente na reducao
de triglicérides.

Assim como a hiperglicemia desempenha papel importante na

promocgao de anormalidades qualitativas nas lipoproteinas dos diabéticos

(glicando as lipoproteinas, por exemplo), a forma subcutédnea de



23

administragcdo da insulina, causando hiperinsulinemia periférica, também
interfere com a qualidade das lipoproteinas. Administracado intraperitonial,
mimetizando secrecao fisioldgica de insulina é capaz de restaurar atividade
de CETP, da lipase lipoprotéica, diminuir conteudo de triglicérides das LDL e

HDL, e normalizar razao HDL,/HDL3® °°.

1.9. A LDE como Ferramenta de Investigagéo

Em estudos prévios, o Laboratério de Metabolismo de Lipides do
Instituto do Coracgao (InCor-HCFMUSP) tem reproduzido o metabolismo da
LDL através de uma emulsao feita artificialmente, com composicao lipidica
parecida com a da LDL natural (LDE)®°. O objetivo principal desses estudos
tem sido o uso da LDE na investigagao das dislipidemias. A LDE nao tem
proteina, mas ao ser administrada na circulagdo, em contato com as
lipoproteinas naturais, adquire apo E, que pode ser reconhecida pelo
receptor da LDL, sendo assim captada pela célula®. E importante ressaltar
que a LDL natural ndo possui apo E, ligando-se ao receptor através da sua
unica proteina, a apo B-100. Estudos de competicao em linfécitos mostraram
que a LDL natural compete com LDE pela captagao celular, comprovando
que a remogdo de ambas se da pelo mesmo receptor especifico®’. No
entanto, por surpreendente que isto possa parecer, a particula artificial LDE

tem mais afinidade pelos receptores da LDL do que a prépria LDL natural®?.
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2. OBJETIVOS

Avaliar em pacientes diabéticos tipo 2, a influéncia da presenca da
microalbuminuria e do tratamento com estatina ou insulina nas

transferéncias de lipides para HDL e no tamanho desta lipoproteina.
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3. METODOS

3.1. Casuistica

Trinta e trés pacientes voluntarios portadores de diabetes mellitus tipo
2 foram selecionados do Ambulatério do Instituto do Coragdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(InCor-HC-FMUSP) e do Ambulatério de Diabetes do Servigo de Diabetes da
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo. Foram excluidos individuos em uso de
inibidores de proteases, drogas imunossupressoras, corticoides,
transplantados, cirréticos, portadores de neoplasias, tireoidopatas e
portadores de creatinina sérica > 1,5 mg/dL. Todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento pés-informado. As coletas de sangue e de urina
foram feitas no Laboratério de Metabolismo de Lipides no InCor. Os ensaios
funcionais da HDL (transferéncia de lipides e tamanho) foram realizados
nesse mesmo laboratério. As amostras urinarias foram analisadas no
Laboratério Central do Hospital das Clinicas (HC-FMUSP) e as amostras de
sangue tiveram as determinagdes bioquimicas realizadas no Laboratério do
InCor.

Como grupo controle foram selecionados 34 individuos que fazem
parte de um banco de dados do Laboratério de Metabolismo de Lipides,

pareados para idade. Estes individuos ndo apresentam comorbidades e nao
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fazem uso de medicagdes. Deste grupo foram excluidos todos os individuos
que tivessem glicemia de jejum maior ou igual a 100mg/dL.

A avaliacao dos participantes foi feita através de histéria clinica,
enfatizando-se a busca de antecedentes patolégicos e medicagdes em uso.
A avaliacao laboratorial foi feita através de coleta de sangue em apenas um
dia e duas ou trés coletas de amostra urinaria em dias diferentes para

mensuracao da relacdo de microalbuminuria/creatininuria.

3.2. Determinagdes bioquimicas séricas

Foram realizadas as determinagbes bioquimicas dos pacientes
diabéticos e individuos controle do colesterol total (CT), fracées (VLDL, LDL
e HDL), triglicérides (TG) e glicemia de jejum em amostras de soro, obtidas
ap6s 12 horas de jejum pelo método colorimétrico-enzimatico, COD-PAD
(Labtest).

O colesterol de LDL foi determinado pela formula de Friedewald -
LDLc= CT-(VLDLc+HDLc) -, em mg/dL, onde o VLDLc é obtido pela divisdo
da concentragao dos triglicérides dividido por 5.

Para a determinagdo da hemoglobina glicada foi utilizado sangue
total, pelo método imunoturbimétrico no laboratério de analises clinicas do
InCor-HC-FMUSP.

A determinagdo da microalbuminuria foi feita na primeira amostra

isolada de urina da manh3a, através do método de nefelometria, no
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Laboratério Central do Hospital das Clinicas. Na mesma amostra era
mensurada a creatinina urinaria. Assim, o valor da relagao
albumina/creatinina urinaria era expresso em mcg/mg de creatinina.
Pacientes com relagao albuminuria/creatininuria inferior a 30mcg/mg eram
considerados normais, enquanto microalbuminuria foi definida como valores
entre 30 e 300mcg/mg, conforme descrigdo da literatura. Em dias diferentes
eram coletadas duas amostras urinarias, fora de periodo menstrual nas
mulheres e em pacientes sem sintomas de infecgdo urinaria. Caso os
resultados das duas coletas ndo fossem concordantes, uma terceira coleta

era solicitada.

3.3. Tamanho da particula da HDL

O tamanho da particula da HDL foi medido segundo a técnica descrita
por Lima e Maranhdo®. Apds jejum de 12 horas, amostras do soro dos
pacientes foram coletadas em tubo contendo EDTA, sendo o plasma obtido
apo6s 10 minutos de centrifugacéo, a 3.000 rpm, em centrifuga Sorval RT7.
A fracdo HDL foi separada do plasma por precipitacdo quimica das fragdes
contendo apo B (VLDL, LDL), utilizando-se uma solugéo de polietilenoglicol
(PEG) 8000 (400 g/L), na proporgao, plasma/precipitante, 1:1 (v/v). O
sobrenadante contendo HDL foi diluido em uma solugao de NaCl 10mmol/L
e filtrado através de um filtro millipore® 0,22u. O didmetro da HDL (nm) foi

obtido por espalhamento de luz, coletada em um angulo de 90°, utilizando o
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equipamento Laser Light Scattering (ZetaPALMS, Brookhaven Instr. Corp.,
USA) e o software Big Particle Sizing, versao 2.34 (Brookhaven Instr. Corp.,
Holtsville, NY, USA). O resultado foi expresso em média + desvio padréao

obtido apds 5 leituras de 2 minutos cada.

3.4. Preparo da LDE

A LDE foi preparada segundo a técnica descrita por Ginsburg® e
modificada por Maranh&o e col.?>. Em um frasco foram pipetados 40 mg de
fosfatidilcolina, 20 mg de éster de colesterol, 1,0 mg de trioleina e 0,5 mg de
colesterol, diluidos em cloroféormio/metanol (2:1). Posteriormente, foram
adicionados 70 kBq de *H-colesterol éster e 70kBq de "C-fosfatidilcolina, ou
70 kBq de *H-triglicérides e 70kBq de '*C-colesterol. Em seguida, a mistura
foi secada sob fluxo de nitrogénio, em banho-maria 37°C, e mantida em
dessecador a vacuo por 16 horas, a 4°C, para remo¢ao dos solventes
residuais. A mistura de lipidios ressuspensa com tampao-tris HCI foi
emulsificada por irradiacao ultra-sonica de 125 watts de poténcia durante 3
horas, sob uma atmosfera de nitrogénio com temperatura variando de 51 a
55°C. Por fim, a nanoemulsdo, purificada por duas etapas de
ultracentrifugacéo, foi esterilizada através de passagem em filtro Millipore ®

0,22 um de diametro.
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O procedimento de preparo das nanoemulsdes foi realizado em
capela de fluxo laminar. Todo o material utilizado foi esterilizado em

autoclave 120°C, e despirogenizado em estufa 180°C durante 90 minutos.

3.5. Transferéncia de colesterol livre, colesterol éster, triglicérides e

fosfolipides da LDE para HDL

Amostras dos pacientes foram coletadas, apds jejum de 12 horas, em
EDTA (1,5g/L) e o plasma foi obtido apds 10 minutos de centrifugacédo, a
3.000 rpm, em centrifuga Sorval RT7. Foram incubados 50 uL da LDE
marcada radiativamente com >H-colesterol éster (*H-CE) e 'C-
fosfatidilcolina (*C-PL), ou ®H-triglicérides (*H-TG) e "*C-colesterol livre (**C-
CL) com 200 puL de plasma por 60 minutos, a 37°C, em agitador orbital
Gyromax 706R, sob agitacdo de 40 rpm. Apds incubacéo foram adicionados
a mistura 250 pL de reagente de precipitagdo de lipoproteinas contendo apo
B (sulfato de dextran 0,2%/ MgCl, 3M, v/v). A mistura foi agitada em vortex
por 30 segundos e posteriormente centrifugada por 10 minutos a 3.000 rpm.
A fracdo HDL foi obtida apds precipitagdo da nanoemulsdo, juntamente com
as lipoproteinas contendo apo B, com 250 uL dextran/MgCl; (0,2% Dextran e
0,3mol/L MgCl,). Aliquotas de 250 uL do sobrenadante, contendo a HDL,
foram pipetadas em frascos de cintilagdo. Foram acrescentados a esses
frascos, 5,0 mL de solugdo cintiladora Ultima Gold (PerkinElmer, Boston,

USA) e, finalmente, a radioatividade presente nas amostras foi quantificada
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em contador Beta (Liquid Scintillation Analyzer, Packard 1600 TR, Palo Alto,
CA) com a utilizacdo do software Plus Vers. 5.01 da Diamond Computers,
para determinagdo das contagens de C e *H das amostras. O branco para
este experimento consiste da mistura de 200 uL de solugdo tampao TRIS-
HCl e 50 uL de LDE, incubada e precipitada nas mesmas condi¢cdes
descritas acima. O valor de radioatividade total presente na amostra foi
determinado pela incubacdo de 200 pL de plasma com 50 uL de LDE,
seguida de incubacgao, porém sem adigdo de reagente de precipitagdo. A
quantificacdo dos lipideos transferidos da LDE para HDL plasmatica foi

expressa como percentagem (%) em relagao a radioatividade total incubada.
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4. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows versao 13.0. As
variaveis continuas foram expressas em médias e desvios-padrdo. As
variaveis categoricas foram expressas em valores percentuais e absolutos.

Para testar a normalidade da distribuicdo das variaveis, foi aplicado o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Como as variaveis apresentavam distribuicao
nao normal, foram utilizados testes nao paramétricos.

Para avaliar a diferenga entre as variaveis categoricas foram
utilizados o teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado.

Foram comparados os diabéticos e seus controles subdividindo-se o
grupo de diabéticos conforme a presenga de microalbuminuria, o uso de
estatina e o uso de insulina. As comparagcbes de variaveis continuas
independentes foram realizadas através do teste de Mann-Whitney.
Comparacdes entre variaveis categoricas foram feitas através do teste do
qui-quadrado.

Para testar associacdes utilizou-se o teste nao-paramétrico de
Spearman. Foram considerados como estatisticamente significantes os

valores de p<0,05, bicaudal.
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5. RESULTADOS

Foram estudados 33 pacientes diabéticos tipo 2, com idade média de
55 anos, e comparados a 34 individuos controles com faixa etaria
semelhante. As caracteristicas de ambos os grupos estdo representadas na
tabela 1. As transferéncias de fosfolipides e colesterol livre foram
significativamente maiores no grupo com DM2 (tabela 1 e figura 2).

Entre os pacientes diabéticos, foram analisadas as caracteristicas
antropométricas e lipidicas quanto a presenga ou ndo de MA (tabela 2 e
figura 2). Os dois grupos tinham uma diferenga significativa quanto a idade.
O grupo com MA tinha uma média de idade significativamente maior que o
grupo sem esta caracteristica. Nenhuma outra caracteristica era diferente.

Comparando o mesmo grupo com MA com os pacientes sem MA com
idade superior a 55 anos, permitiu-se uma comparagao entre grupos com
idade semelhante. Mais uma vez nao houve qualquer diferenca no tamanho
da HDL ou em sua atividade aceptora de lipides (tabela 3).

Utilizando a razdo microalbuminuria/creatininiria como variavel
continua, foi possivel estabelecer a Correlacido de Spearman com todas as
varidveis continuas analisadas. Desse modo, uma maior razéo
MA/Creatininuria se correlacionou positivamente com idade e hemoglobina
glicada, e negativamente com transferéncia de colesterol livre (tabela 4).

Quanto ao uso ou nao de insulinoterapia, os 2 grupos apresentavam

caracteristicas semelhantes de dados antropométricos e perfil bioquimico
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laboratorial. O fato de usar insulina relacionou-se apenas com uma menor
transferéncia de fosfolipide para HDL (tabela 5 e figura 3).

Tratando-se do uso ou nao de estatina, percebeu-se que o grupo
tratado com estatina apresentou uma transferéncia de todos os lipides para
HDL menor que o grupo que nao usava estatina (tabela 6 e figura 4).

Nao foi notada qualquer diferenca no tamanho médio das particulas

de HDL quanto a presenga de microalbuminuria, uso de insulina ou estatina.
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6. DISCUSSAO

Historicamente tem sido dificil o estudo do transporte reverso de
colesterol e o0 seu real impacto anti-aterogénico. Nao tem sido possivel, de
forma acurada, mensurar o quanto de lipides extraidos dos macréfagos €
efetivamente eliminado nas fezes apos passagem pelo figado. O estudo do
transporte reverso tem sido feito em etapas, com a avaliagdo da atividade ou
massa de cada enzima ou proteina conhecida, ou transporte de um
determinado lipide radiomarcado in vitro ou in vivo. Apesar das limitagdes,
muitas tentativas tém sido feitas para estudar o transporte reverso em
humanos?. Novos métodos incluem o uso de isétopo estavel para mensurar
o fluxo de colesterol entre HDL e lipoproteinas com apoB®*.

A contribuicdo das enzimas e proteinas associadas a HDL ao
processo de geragao, maturagao e transporte reverso de colesterol tem sido
extensivamente estudada®.

A CETP modula os niveis de HDL e sua composicao ao mediar a
troca de lipides neutros (colesterol esterificado e triglicérides) entre HDL e
lipoproteinas ricas em triglicérides, além de auxiliar na transferéncia de
fosfolipides para a HDL. A CETP ¢é capaz também de liberar
apolipoproteinas a partir da HDL na presenca de &cidos graxos®®®. O

proprio PLTP também pode liberar apolipoproteinas da HDL®®. O colesterol

éster presente na HDL pode ter duas fontes: 1) Através da esterificagdo de
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colesterol livre da HDL e 2) A partir de colesterol éster de outra
lipoproteina’®"?

A PLTP age transferindo fosfolipides de superficie para HDL e
eventualmente deslocando apo Al das superficies das particulas™ ™. Um
importante produto da HDL mediado pelo PLTP s&o as pré-B-HDL pequenas
e pobres em lipides, que agem como aceptores iniciais de colesterol livre”™
8. A apo E (e ndo a apo Al) é capaz de converter PLTP inativa em sua forma
ativa’’. Esta é importante uma caracteristica a ser lembrada, visto que, a
LDE é desprovida de apo, e adquire a apo E quando em contato com o
sangue.

O presente estudo traz a possibilidade de estimar, através de uma
unica metodologia, a atividade aceptora da HDL de todos os lipides de forma
simples e agil. Com isso, foi possivel demonstrar que ha maior captagao de
fosfolipides e colesterol livre pela HDL nos pacientes diabéticos em
comparacgao com individuos controles.

O achado de maior transferéncia de lipides de superficie nos
pacientes diabéticos sugere maior atividade de PLTP, o que esta de acordo
com alguns resultados da literatura’®®. Estudos prévios mostram também
aumento das taxas de transferéncia de colesterol éster plasmatico®" &.

A relacdo entre microalbuminuria e dislipidemia em pacientes com
diabetes mellitus tem sido bem estudada. Nesses pacientes, a
microalbuminuria esta associada a niveis significativamente mais elevados

de LDL, VLDL* e Lpa*, além de niveis menores de HDL®® do que pacientes

com as mesmas caracteristicas porém sem microalbuminuria. Neste estudo,
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no entanto, em diabéticos com MA nao houve qualquer diferengca de
transferéncias de lipides ou tamanho de particula de HDL quando
comparados aos diabéticos sem MA. Na literatura, ha demonstracao de
aumento da atividade de CETP em pacientes com macroalbuminuria em
relagdo aos pacientes com micro ou normoalbumintria®®.

Entre os pacientes usuarios de insulina, a transferéncia de
fosfolipides para HDL foi menor. Entre os outros lipides, apenas a redugao
da transferéncia de colesterol livre se aproximou bastante da relevancia
estatistica. Tanto o colesterol livre como o fosfolipide sao lipides de
superficie das lipoproteinas, e sofrem acdo da PLTP. Esta proteina é a
principal responsavel pela transferéncia de fosfolipides para a HDL e auxilia
apenas modestamente na transferéncia de colesterol livre para a HDL. O
presente estudo sugere, assim, uma possivel correlagcdo entre insulina e
atividade de PLTP. Na literatura, embora ndo haja unanimidade, a maioria
dos estudos que se propuseram a investigar a relacdo entre insulina e
atividade de PLTP mostram uma inibicdo desta Gltima®°®°.

A estatina reduziu a captagdo de todos os lipides pela HDL. A
diminuicao da atividade de CETP com uso de estatina tem sido observado
em outros estudos. Ela pode fazer isso por trés mecanismos distintos: 1)
Reducdo da massa de CETP’; 2) Redugao das lipoproteinas com as quais
a HDL interage®; e 3) Possivelmente por redugdo na expressdo do gene
CETP®2. Um subestudo do estudo DALI mostrou que o tratamento com
estatina é capaz de reduzir a atividade de PLTP, embora aumente a massa

de PLTP®,
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O tamanho da particula de HDL nao foi diferente em funcéo de ter
diagnodstico de DM2, MA ou usar estatina ou insulina. Embora os tamanhos
encontrados tenham sido compativeis com os tamanhos preconizados para
a HDL na literatura, alguns trabalhos mostram que propriedades
cardioprotetoras da HDL estdo mais associadas as particulas maiores'"°.

Neste estudo, a atividade aceptora de lipides da HDL foi avaliada. O
outro sentido da troca de lipides entre as lipoproteinas nao esta sendo
mensurada: ndo se sabe qual percentual de lipides da HDL esta sendo
doado para as outras lipoproteinas. Paradoxalmente, a atividade aceptora da
HDL foi associada diretamente com fatores de risco de aterosclerose e 0 uso
de estatinas reduziu a transferéncia de todos os lipides para HDL. Uma
hipotese para justificar tal fato seria que, a HDL com caracteristicas de
transferéncias mais compativeis com bons marcadores associar-se-ia a
menor aquisi¢ao e perda de lipides e, portanto, seria uma HDL mais estavel.

Esse estudo acrescenta dados ao complexo e ainda nao totalmente
esclarecido mecanismo de troca de lipides entre lipoproteinas. Ao mesmo
tempo permite a identificacdo da associagdo de microalbuminuria, uso de

insulina e estatinas com aspectos estruturais da HDL, e funcionais da prépria

HDL, bem como suas proteinas de transferéncia.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Diabetes mellitus é uma patologia que pode apresentar um espectro
clinico bastante amplo. Tentou-se uniformizar a populacdo estudada,
excluindo pacientes diabéticos sob tratamento exclusivamente nao-
farmacolégico, assim como o0s que apresentassem evidéncias de
insuficiéncia renal ou macroalbuminuria.

A despeito disso, reconhece-se como limitagdo ao estudo um certo
grau de heterogeneidade da populacdo dos diabéticos estudados, onde
alguns apresentam doengca mais avangada ou mais associada a
comorbidades, que outros. Além disso, o uso de insulina, estatina ou
antihipertensivos é observado em parte da populacéo estudada.

Idealmente dever-se-ia ter realizado a suspensao de medicagdes que
interferissem no metabolismo lipidico ou na microalbuminuria. O fato de néo
serem realizadas as analises lipidicas apdés um periodo de descontinuagao
da estatina, deveu-se ao entendimento de que ocorreria um descontrole
transitério do perfil lipidico numa populacdo com fatores de risco
cardiovascular, sem que nenhum beneficio pudesse advir desta suspenséo.
O mesmo racional explica a nao suspensao de antihipertensivos ou

hipoglicemiantes dos pacientes.
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8. CONCLUSOES

Os resultados encontrados permitem concluir que:

e As transferéncias de lipides de superficie das lipoproteinas para a
HDL ocorrem mais em pacientes diabéticos do que em pessoas saudaveis.

e A presenga do diagnoéstico de microalbuminuria nao parece
influenciar na taxa de transferéncia de lipides. Entretanto, ha uma correlagao
inversa entre a relagao de microalbuminuria/creatininuria e a transferéncia
de colesterol livre para a HDL.

e O tratamento com estatina reduz a transferéncia de lipides para
HDL, especialmente os que compdem a superficie das lipoproteinas
(colesterol livre e fosfolipides). A insulinoterapia exerce um efeito discreto na
transferéncia de lipides.

e O tamanho das particulas de HDL aparentemente nao se altera

com qualquer tratamento analisado ou condi¢gao de controle metabdlico.
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9. TABELAS E FIGURAS

Tabela 1 - Dados antropomeétricos, perfil lipidico, controle glicémico, tamanho da HDL
e transferéncia de lipidios da LDE para HDL em DM-2 e controles:

Variaveis Diabéticos (n=33) Controles (n=34) p
Idade (anos) 5549 54+9 0,327
Sexo Masculino — n (%) 18 (54,5%) 16 (47,1%) 0,540
CT (mg/dl) 183140 174121 0,455
LDLc (mg/dl) 103+37 108+22 0,547
HDLc (mg/dI) 50+13 49+13 0,890
TG (mg/dl) 149+71 92+36 <0,001
GJ (mg/dl) 155166 87+8 <0,001
IMC (kg/m?) 3147 25+3 <0,001
Tempo de DM (anos) 11+7 - -
Hipertensos — n (%) 22 (66,7%) 0 <0,001
Em uso de Estatina — n (%) 18 (54,5%) 0 <0,001
Em uso de Insulina — n (%) 10 (30,3%) 0 <0,001
Diagnéstico de MA — n (%) 9 (27,3%) - -
Tamanho de HDL (nm) 8,8+1,0 8,910,9 0,064
TCE (%) 4,612,1 3,8+1,5 0,074
TFL (%) 25,2+3,2 19,7+3,2 <0,001
TTG (%) 5,1+2,1 4,515 0,314
TCL (%) 9,1£2,7 6,3+1,5 <0,001

CT=colesterol total, LDLc=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de
lipoproteina de alta densidade, TG=trigliceridios, GJ=glicemia de jejum, IMC=indice de massa

corporea, TCE=percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da LDE para a HDL,
TFL=percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para a HDL, TTG=percentual de

transferéncia de trigliceridios da LDE para a HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol

livre da LDE para a HDL
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Tabela 2 - Dados antropomeétricos, perfil lipidico, controle glicémico, tamanho da HDL
e transferéncia de lipidios da LDE para HDL em DM-2 quanto ao diagndstico
de microalbumindria:

DM com DM sem
microalbumindria (n=9)  microalbumindria (n=24) P
Idade (anos) 61+7 53+8 0,008
Sexo Masculino n(%) 4(44,4%) 14(58,3%) 0,697
HAS presente n(%) 6(66,7%) 16(66,7%) 1,000
Em uso de estatinas n(%) 6(66,7%) 12(50%) 0,458
Em uso de insulina n(%) 4(44,4%) 6(25%) 0,400
CT (mg/dl) 171+40 188140 0,328
LDLc (mg/dl) 81+37 112134 0,072
HDLc (mg/dl) 56+18 48+11 0,131
TG (mg/dl) 169193 14161 0,564
Glc (mg/dl) 152460 156169 0,984
IMC (kg/m?) 35+13 29+2 0,392
HbA1c (%) 8,311,8 7,2+1,5 0,121
Tamanho de HDL (nm) 9,2+1,4 9,3+0,9 0,414
TCE (%) 4,5+1,6 47423 0,869
TFL (%) 25,2+3,3 25,3£3,3 1,000
TTG (%) 4,7+1,8 5,2+2,2 0,681
TCL (%) 8,412,6 9,4+2,8 0,386

CT=colesterol total, LDLc=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de lipoproteina
de alta densidade, TG=trigliceridios, Glc=glicemia de jejum, IMC=indice de massa corpérea,
HbA1c=hemoglobina glicada, TCE=percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da LDE para a
HDL, TFL=percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para a HDL, TTG=percentual de
transferéncia de trigliceridios da LDE para a HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol livre da
LDE para a HDL



42

Tabela 3 - Dados antropomeétricos, perfil lipidico, controle glicémico, tamanho da HDL
e transferéncia de lipidios da LDE para HDL em DM-2 quanto ao diagndstico

de microalbumindria, apés ajuste paraidade:

DM com DM sem
microalbumindria (n=9) microalbumindria (n=13) P
Idade (anos) 61+7 58+3 0,188
CT (mg/dl) 171440 187+44 0,404
LDLc (mg/dl) 81+37 108+36 0,192
HDLc (mg/dl) 56+18 48+10 0,124
TG (mg/dl) 169+93 158462 0,947
Glc (mg/dl) 152460 170+81 0,664
IMC (kg/m?) 34410 2943 0,301
HbA1c (%) 8,311,8 7,417 0,256
Tamanho de HDL (nm) 9,2+1,4 9,5+1,0 0,348
TCE (%) 4,5+1,6 4,442 5 0,521
TFL (%) 25,2+3,3 25,8+4,1 0,887
TTG (%) 4,7+1,7 5,0+2,5 0,887
TCL (%) 8,412,6 9,1£2,9 0,594

CT=colesterol total, LDL=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de
lipoproteina de alta densidade, TG=trigliceridios, Glc=glicemia de jejum, IMC=indice de massa

corpérea, HbA1c=hemoglobina glicada, TCE=percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da

LDE para a HDL, TFL= percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para a HDL,
TTG=percentual de transferéncia de trigliceridios da LDE para a HDL, TCL=percentual de
transferéncia de colesterol livre da LDE para a HDL
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Tabela 4 - Associacbes (coeficientes de correlagcdo de Spearman) da
microalbumindria com idade, perfil lipidico, controle glicémico, dados
antropomeétricos e transferéncias de lipidios da LDE para HDL:

Variaveis R P
Idade (anos) 0,45 0,040
CT (mg/dl) -0,02 0,918
LDLc (mg/dl) -0,08 0,716
HDLc (mg/dl) -0,19 0,413
TG (mg/dl) 0,26 0,260
Glc (mg/dl) 0,20 0,388
HbA1c (%) 0,53 0,013
Tamanho de HDL (nm) 0,12 0,618
TCE (%) -0,005 0,982
TFL (%) -0,08 0,710
TTG (%) -0,12 0,609
TCL (%) -0,50 0,024
IMC (kg/m?) 0,29 0,204
CA (cm) 0,15 0,582
Tempo de diabetes (anos) 0,32 0,160

CT=colesterol total, LDL=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de
lipoproteina de alta densidade, TG=trigliceridios, Glc=glicemia de jejum, IMC=indice de massa
corporea, HbA1c=hemoglobina glicada, TCE= percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da
LDE para HDL, TFL=percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para HDL, TTG=percentual
de transferéncia de trigliceridios da LDE para HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol
livre da LDE para HDL, CA=circunferéncia abdominal
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Tabela 5 - Dados antropomeétricos, perfil lipidico, controle glicémico, tamanho da HDL
e transferéncia de lipidios da LDE para HDL entre diabéticos quanto ao uso

de insulina:

DM em uso de insulina

DM sem usar insulina

(n=10) (n=23) P
Idade (anos) 57+5 54+10 0,324
Sexo masculino n(%) 4(40%) 14(60,9%) 0,448
Em uso de estatina 7(70%) 11(47,8%) 0,283
HAS presente n(%) 9(90%) 13(56,5%) 0,109
Tempo de DM (anos) 15,1+54 9,7+6,7 0,013
CT (mg/dl) 163+33 192+41 0,051
LDLc (mg/dl) 88+38 110135 0,105
HDLc (mg/dl) 45+9 52414 0,133
TG (mg/dl) 151480 148+68 0,802
Glc (mg/dl) 177493 145+48 0,658
IMC (kg/m?) 35,1+11,4 28,9+3,1 0,237
HbA1c (%) 8,1+1,8 7,2+1,5 0,207
Tamanho de HDL (nm) 9,6+1,0 9,2+1,0 0,193
TCE (%) 3,5+1,1 5,242,2 0,140
TFL (%) 23,5+2,1 26,143,3 0,018
TTG (%) 4,110,7 5,5+2,3 0,140
TCL (%) 7,741,2 9,7+3,0 0,058

CT=colesterol total, LDLc=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de

lipoproteina de alta densidade, TG=trigliceridios, Glc=glicemia de jejum, IMC=indice de massa
corporea, HbA1c=hemoglobina glicada, TCE= percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da
LDE para HDL, TFL=percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para HDL, TTG=percentual
de transferéncia de trigliceridios da LDE para HDL, TCL= percentual de transferéncia de colesterol

livre da LDE para HDL
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Tabela 6 - Dados antropomeétricos, perfil lipidico, controle glicémico, tamanho da HDL
e transferéncia de lipidios da LDE para HDL entre diabéticos quanto ao uso

de estatina:
DM em uso de estatina DM sem uso de estatina
(n=18) (n=15) P
Idade (anos) 586 51+£10 0,082
Sexo masculino n(%) 9(50%) 9(60%) 0,729
Em uso de insulina n(%) 7(38,9%) 3(20%) 0,283
HAS presente n(%) 12(66,7%) 10(66,7%) 1,000
Tempo de DM (anos) 13,8+7,1 8,2+5,2 0,018
CT (mg/dl) 168+30 202+43 0,014
LDLc (mg/dl) 89+29 121438 0,009
HDLc (mg/dI) 48+15 52 +11 0,225
TG (mg/dl) 154+84 142452 0,885
Glc (mg/dl) 162+73 147+56 0,772
IMC (kg/m?) 31,1+7,0 30,547,7 0,613
HbA1c (%) 7,911,9 7,0+1,1 0,096
Tamanho de HDL (nm) 9,4+1,1 9,1+0,9 0,355
TCE (%) 3,510,9 5,9+2,4 0,001
TFL (%) 23,842,0 26,9+3,6 0,004
TTG (%) 3,910,8 6,412,2 <0,001
TCL (%) 7,441.3 11,142,6 <0,001

CT=colesterol total, LDLc=colesterol de lipoproteina de baixa densidade, HDLc=colesterol de
lipoproteina de alta densidade, TG=trigliceridios, Glc=glicemia de jejum, IMC=indice de massa
corporea, HbA1c=hemoglobina glicada, TCE= percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da
LDE para HDL, TFL=percentual de transferéncia de fosfolipidios da LDE para HDL, TTG=percentual
de transferéncia de trigliceridios da LDE para HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol livre
da LDE para HDL
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Figura 2 - Comparacéo das transferéncias de lipides entre diabéticos e ndo-diabéticos
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LDE para HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol livre da LDE para HDL, NS:Nao
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Figura 3 - Comparacéo de transferéncias de lipides entre diabéticos com e sem
microalbumindria
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Figura 4 - Comparagéao de transferéncias de lipides entre diabéticos usuarios e néo-

usuarios de insulinoterapia
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TCE-= percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da LDE para HDL, TFL=percentual de
transferéncia de fosfolipidios da LDE para HDL, TTG=percentual de transferéncia de trigliceridios da
LDE para HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol livre da LDE para HDL, NS:N&o

significativo



Figura 5 - Comparagéao de transferéncias de lipides entre diabéticos usuarios e néo-

usuarios de estatina.
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TCE-= percentual de transferéncia de ésteres de colesterol da LDE para HDL, TFL=percentual de
transferéncia de fosfolipidios da LDE para HDL, TTG=percentual de transferéncia de trigliceridios da
LDE para HDL, TCL=percentual de transferéncia de colesterol livre da LDE para HDL
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