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RESUMO  

 

O principal distúrbio metabólico decorrente do Diabetes mellitus tipo 2 e da 

Síndrome Metabólica corresponde a alterações no metabolismo lipídico. Portanto, 

torna-se importante a melhor compreensão de alguns aspectos do metabolismo de 

lipoproteínas plasmáticas. Nesse sentido, a avaliação do metabolismo dos 

quilomícrons e da transferência de lípides de lipoproteínas plasmáticas para a 

lipoproteína de alta densidade (HDL), pode fornecer informações importantes 

relacionadas com o processo aterogênico. No presente estudo, foram estudados  

15 indivíduos portadores de Diabetes mellitus tipo 2, 15 indivíduos com Síndrome 

Metabólica e 14 controles normolipidêmicos. Foi avaliada a cinética plasmática de 

uma  nanoemulsão lipídica artificial com comportamento metabólico similar ao dos 

quilomícrons naturais, marcada com triglicérides (TG-3H) e éster de colesterol  

(EC-14C) radioativos. A nanoemulsão de quilomícrons artificiais foi injetada 

endovenosamente e amostras de sangue foram coletadas durante intervalos pré-

estabelecidos. As curvas de decaimento plasmático dos lípides radioativos da 

nanoemulsão foram traçadas e as taxas fracionais de remoção (TFR) foram 

calculadas por análise compartimental.  Para avaliação da transferência de lípides 

foi utilizada uma nanoemulsão semelhante a LDL (LDE) marcada com TG-3H e 

colesterol livre-14C (CL-14C) ou fosfolípides-14C (PL-14C) e EC-3H, como doadora 

de lípides para a HDL. Após incubação in vitro da LDE com o plasma, seguiu-se a 

precipitação das lipoproteínas que contem apolipoproteína B, restando no 

sobrenadante apenas a HDL. As taxas de transferência de lípides foram 

expressas em % de radioatividade encontrada no sobrenadante. Também foi 



 

determinado o diâmetro da HDL por espalhamento de luz. A TFR-EC dos grupos 

DM2 (p <0,05) e SM (p <0,01) comparado ao grupo controle apresentou-se 

diminuída, enquanto que as TFR-TG foram similares nos três grupos. Houve maior 

transferência de fosfolípides e colesterol nos grupos DM2 e SM comparando-se 

com grupo controle (p<0,001) A transferência de triglicérides e de éster de 

colesterol não diferiu entre os grupos. Não observou-se diferença no diâmetro da 

HDL nos três grupos. Concluindo, nossos resultados sugerem que a remoção 

plasmática dos remanescentes de quilomícrons encontra-se alterada em pacientes 

com SM e com DM2. Além disso, a transferência de lípides presentes na 

superfície das lipoproteínas para a HDL encontra-se aumentada nesses dois 

distúrbios metabólicos. Essas alterações podem contribuir com a maior incidência  

de aterosclerose nesses pacientes. 

 

Descritores: Síndrome X Metabólica/ metabolismo, Diabetes mellitus tipo 2, 

Quilomícrons , Lipoproteínas HDL, Emulsões 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 The main metabolic disturbances occurring as a result of type 2 diabetes 

mellitus (DM2) and Metabolic Syndrome (MetS) are alterations in the metabolism 

of lipids.  It is therefore, important to better understand the aspects by which 

plasma lipoproteins are metabolized. The evaluation of chylomicron metabolism 

and lipid transfer of high density lipoprotein (HDL) can thus yield useful information 

regarding the atherosclerotic process. In this study, 15 Type 2 Diabetes individuals, 

15 Metabolic Syndrome individuals and 14 normolipidemic control individuals were 

studied. The plasmatic kinetics of an artificial lipidic nanoemulsion mimicking the 

behavior of natural chylomicrons were evaluated. This artificial chylomicron 

nanoemulsion, labele with radioactive triglycerides (TG-3H) and radioactive 

cholesteryl oleate (CO-14C) was injected intravenously and blood samples 

collected at pre-established time intervals. The plasmatic decay curve of the 

radioactive lipids of the nanoemulsion was traced and the fractional clearance rate 

calculated (FCR) through compartmental analysis. In order to evaluate the lipid 

transfer, we used a nanoemulsion similar to LDL., labeled with TG-3H and free 

cholesterol -14C (CL-14C) or with phospholipids -14C (PL-14C) and CO-3H, as a lipid 

donator to HDL.  After in vitro nanoemulsion incubation with the plasma, the 

lipoproteins containing apolipoprotein B were precipitated, resulting in a 

supernatant containing HDL. The lipid transfer rates were expressed in % of 

radioactivity measured in the supernatant. It was also determined the diameter of 

the HDL using light scattering technique. The TFR-EC for the DM2 (p <0.05) and 

MetS (p <0.01) groups when compared to the control group was reduced. The 



 

TFR-TG, on the other hand, remained similar in all three groups. The transfer of 

phospholipids and cholesterol for the DM2 (p<0.001) and MetS groups was greater 

than that of the control group (p<0.001). The triglycerides and ester cholesteryl 

transfer showed no differences between the studied groups. Furthermore, no 

difference in HDL diameter was observed in any of the three groups. In conclusion, 

our results suggest that the removal of chylomicron remnants from the plasma is 

altered in SM and DM2 patients. Furthermore, there is an increase in the transfer 

of lipids located on the surface of lipoproteins to HDL . These alterations may 

contribute to a higher  incidence of atherosclerosis in these patients. 

 

Descriptors: Metabolic Syndrome X/ metabolism, Type 2 Diabetes mellitus, 

Chylomicrons, HDL lipoproteins, Emulsions. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Diabetes mellitus tipo 2 

1.1.2. Epidemiologia 

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um importante fator de risco para 

doenças cardiovasculares (National Cholesterol Education Program-NCEP, 2001), 

constituindo-se um dos principais problemas de saúde mundial, principalmente em 

países desenvolvidos (International Diabetes Federation, 2006).  

 O DM2 é uma doença crônica presente em indivíduos de todo o mundo e 

sua incidência está aumentando na população adulta e urbanizada, com uma 

prevalência atribuída às mudanças demográficas, ao aumento da longevidade e 

da obesidade com estilo de vida sedentário. Em 2002 existiam 173 milhões de 

adultos com diabetes no mundo e a estimativa indicava que em 2030 este número 

passa-se a ser de 366 milhões (WILD et al., 2004). Além disso, existem evidências 

de que o DM2 está se tornando freqüente em crianças e adolescentes (ALBERTI  

et al., 2004). 

 De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2006), o 

número mundial de mortes atribuídas ao DM2 está em torno de 800 mil, número 

este subestimado pelo fato de serem suas complicações, particularmente as 

cardiovasculares e cerebrovasculares, as causas da morte, sendo que estas 

causas que retratam as estatísticas de mortalidade. 

 Os prejuízos do DM2 são difíceis de serem quantificados. Além do 

problema econômico, a doença afeta a vida das pessoas com diabetes e suas 



 

famílias, causando dor, ansiedade e perda da qualidade de vida. Os custos 

diretos, dependendo do grau de saúde e tratamento, variam entre 2,5 % e 15% do 

orçamento anual da saúde. Em 2003 no Brasil, foram gastos em torno de 3,9 

milhões de dólares (BARCELÓ et al., 2003) e nos Estados Unidos, os custos 

diretos e indiretos com a doença em 2002, foram estimados em 132 bilhões de 

dólares (American Diabetes Association, 2003).  

Uma prevenção efetiva significa atenção à saúde de forma eficaz, seja pela 

prevenção do início do DM2 ou de suas complicações agudas ou crônicas. 

Reduzir o impacto do DM2 significa, antes de tudo, reduzir a incidência da doença, 

antecipando-se ao seu aparecimento com medidas preventivas, sobretudo em 

indivíduos de alto risco, tais como os portadores de tolerância diminuída à glicose 

(TDG) e de glicemia de jejum alterada (GJA) (DAVIES et al., 2000). Estimativas 

mostram que 50-70% de pessoas com TGD irão desenvolver DM2. Intervenções 

comportamentais e farmacológicas têm sido estudadas e implementadas com 

esse objetivo. Modificações no estilo de vida, tais como controle dietoterápico e 

prática sistemática de exercícios físicos, bem como o uso de alguns agentes orais, 

têm se mostrado eficazes (Diabetes Prevention Program, 2002). 

 

1.1.3. Fisiopatologia do Diabetes mellitus tipo 2. 

 

O DM2 é uma doença progressiva e heterogênea, caracterizada pela 

presença de resistência periférica à insulina, ausência de regulação da produção 

da glicose hepática e declínio da função das célula β do pâncreas (DEFRONZO et 

al.,1992). 



 

A disfunção da célula β das ilhotas de Langerhans no pâncreas é crucial 

para o desenvolvimento de DM2. Primeiramente, ocorre uma mudança na curva 

de secreção de insulina, com perda na secreção rápida desta quando ocorre 

estimulação pela glicose proveniente dos carboidratos da refeição (SCHEEN, 

2002 ;  LUZ et al. , 1989). Esta falência na primeira fase leva a uma redução do 

transporte de glicose para dentro das células. Neste caso, os indivíduos são 

hiperglicêmicos e conseqüentemente hiperinsulinêmicos, devido ao aumento da 

produção de insulina crescente, em resposta à resistência periférica, uma 

alteração adquirida ou geneticamente herdada da célula β .Este período é curto, 

pois ocorre uma subseqüente perda progressiva da função da célula β. 

As hiperglicemias por longos períodos de tempo resultam em acúmulo de 

glicogênio dentro das células β causando disfunção e diminuição da síntese e 

secreção de insulina.  Além disso, o acúmulo de sorbitol, a glicação de proteínas 

das células beta e aumento de ácidos graxos livres (KHARROUBI et al., 2003) 

contribuem para a redução da secreção de insulina. Como conseqüência, uma 

segunda fase ocorre pelos níveis elevados de glicose, denominada de 

desensibilização da célula β, caracterizada pelo efeito inibitório na liberação de 

insulina.  

 Em um período de tempo prolongado de até anos, a secreção de insulina 

diminui gradualmente, com perda da massa de células β, o que leva o paciente de 

um estágio de hiperinsulinemia e resistência à insulina a um quadro de 

insulinopenia e resistência à insulina (MALAISSE , 1996). 



 

A resistência à insulina faz parte da fisiopatogenia da doença e está relacionada, 

na maioria dos casos, à obesidade. O aumento da circunferência abdominal está 

relacionado com a resistência à insulina, mesmo na ausência de diabetes 

(FERRANNINI, 1995). 

A insulina possui diversos efeitos fisiológicos no organismo como, aumento 

da captação de glicose pelas células, aumento do fluxo sanguíneo e da oferta de 

glicose para o tecido muscular, além de vasodilatação dependente do endotélio, 

entre outros. Em concentrações elevadas, como nos casos de hiperinsulinemia 

compensatória na resistência à insulina, a insulina está associada a uma série de 

processos fisiopatológicos e é o substrato comum implicado na origem da 

hipertensão arterial e dislipidemia, nos pacientes com DM2 (SANCHEZ-RECALDE 

et al., 2001).  

A resistência à insulina precede em anos o aparecimento do DM2, sendo 

acompanhada da presença de um ou mais fatores de risco como a dislipidemia, 

hipertensão e obesidade (GINSBERG ,2000). 

O risco de morbidade e mortalidade por doenças cardiovasculares 

encontra-se aumentado em pacientes com DM2. As manifestações clínicas da 

aterosclerose no DM2 incluem doença arterial coronária (DAC), doença arterial 

periférica e doenças vasculares cerebrais, sendo que a DAC é responsável pela 

maioria dos casos de morbidade e mortalidade (BECKMAN et al., 2002).  

Pacientes com DM2 possuem um risco de cerca de 2 a 4 vezes de DAC 

(WILSON, 1998; HAFFNER et al., 1998). 



 

1.2. Síndrome Metabólica 
 

 

 A Síndrome Metabólica (SM) é caracterizada por hiperinsulinemia, 

obesidade, dislipidemia e hipertensão (REILLY et al., 2003; AYYOBI et al., 2003). 

Outros aspectos da síndrome incluem o estado proinflamatório, microalbuminúria 

e hipercoabilidade (FESTA et al., 2000). A patogênese da síndrome metabólica 

tem múltiplas origens. Obesidade e sedentarismo, juntamente com dieta e fatores 

genéticos, interagem para o desenvolvimento da síndrome. 

 Em 1988, Reaven introduziu o termo síndrome X, com a resistência à 

insulina sendo um denominador comum para a síndrome (REAVEN et al., 1988). 

Em adição à síndrome X, vários outros sinônimos vêm sendo propostos, como: 

síndrome DROP (dislipidemia, resistência à insulina, obesidade e alta pressão 

arterial), síndrome plurimetabólica e síndrome de resistência à insulina (REILLY et 

al., 2003 ; AYYOBI et al., 2003 ; SEMENKOVICH et al., 2004). 

 De acordo com a International Diabetes Federation (2006), que atribui 

valores de acordo com parâmetros étnicos específicos, um indivíduo pode ser 

considerado como portador de síndrome metabólica de acordo com os seguintes 

critérios clínicos e laboratoriais: 

• Presença de obesidade central, definida como a medida da circunferência 

abdominal ≥ 90cm para homens e ≥ 80cm para mulheres, segundo 

parâmetros étnicos da América do Sul e Central, associada à presença de 

2 ou mais dos fatores relacionados abaixo:  

• Aumento dos níveis de triglicérides: > 150 mg/dL ou tratamento específico 

para esta alteração lipídica; 



 

• Redução dos níveis de colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL): 

< 40 mg/ dL em homens e < 50 mg/ dL em mulheres; 

• Aumento da pressão arterial: pressão arterial sistólica ≥ 130mm Hg ou 

diastólica ≥ 85mm Hg ou tratamento prévio para hipertensão; 

• Aumento dos valores de glicemia de jejum: ≥ 100mg/dL ou diagnóstico 

prévio de diabetes tipo 2.    

Reaven, em 1988, sugeriu que a presença de resistência à insulina é o 

elemento central e a causa de um grupo de anormalidades, incluindo intolerância 

à glicose, dislipidemia e hipertensão. Para compensar a ação deficiente de 

insulina nos tecidos, as células β das ilhotas de Langerhans, no pâncreas, 

aumentam o grau de secreção de insulina (WALLACE et al., 2002). 

 A maioria dos pacientes com SM e diabéticos são resistentes à insulina e 

necessitam de concentrações elevadas de insulina para promover o transporte de 

glicose para dentro das células sensíveis à insulina, como as células do tecido 

esquelético (KRENTZ et al.,1991).      

 A resistência à insulina, considerada como o principal defeito metabólico na 

SM e no DM2, está associada a um aumento de risco para doença vascular 

coronariana (KRENTZ , 2002). As razões para a alta morbidade cardiovascular 

nos pacientes com DM2 e TGD ainda não estão totalmente compreendidas. A 

estreita relação entre a DAC e o DM2 levou Stern (1995) a idealizar a hipótese do 

elo comum, na qual o DM2 e as doenças cardiovasculares (DCV) possuem a 

mesma origem genética e ambiental.  



 

 Ceriello e Motz (2004), revendo a hipótese do elo comum, sugeriram que o 

estresse oxidativo seria o mecanismo comum pelo qual a resistência à insulina 

leva à lesão endotelial e à falência das células β, fazendo com que o DM2 e a 

DCV estejam intimamente relacionados. 

Coutinho et al demonstraram que o aumento do risco cardiovascular está 

relacionado diretamente com o aumento da concentração de glicose plasmática 

(COUTINHO et al., 1999). Entretanto, em 2002, a National Cholesterol Education 

Panel (NCEP), apresentou a importância da resistência à insulina como um fator 

de risco para um aumento de doenças cardiovasculares em indivíduos não 

diabéticos (JAMA, 2001).  

Embora indivíduos com resistência à insulina não sejam freqüentemente 

hiperglicêmicos, o risco de desenvolver DM2 é grande e consequentemente, o 

risco de desenvolver doenças cardiovasculares, que constituem a principal causa 

da morbidade e mortalidade em pacientes com DM2. 

No United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS 33) foi 

evidenciado que o aumento na concentração de colesterol de lipoproteína de 

baixa densidade LDL (LDL-C) e a diminuição da concentração de HDL-C foram os 

principais fatores de risco e preditores do infarto do miocárdio, sinalizando a 

importância do controle lipídico no diabético. A hiperglicemia, que está fortemente 

associada as complicações microvasculares do diabetes (Diabetes Control and 

Complications Trial research Group,2001), ainda não tem seu papel totalmente 

esclarecido quando se trata das complicações macrovasculares (UKPDS 33,1998; 

UKPDS 35, 2000). Tanto a glicemia de jejum alterada (HADDEN et al., 1997),  a 



 

glicemia pós prandial (TOMINAGA et al.,1999) e a hemoglobina glicada (KHAW et 

al., 2004) estão relacionadas com risco cardiovascular. A dúvida que permanece é 

o quanto a melhora no controle glicêmico influi no risco cardiovascular dos 

pacientes diabéticos (UKPDS 35,2000; KHAW et al, 2004).  

As principais alterações lipídicas encontradas na SM e no DM2 são 

hipertrigliceridemia, devido a um aumento de produção hepática de lipoproteína de 

densidade muito baixa (VLDL) e a uma diminuição da atividade da lipase 

lipoprotéica (LLP), enzima que encontra-se aderida às células endoteliais pelo 

sulfato de heparan (GINSBERG et al, 2000). O metabolismo de quilomícrons 

(QM), lipoproteínas que transportam os lípides da dieta na circulação sanguínea, 

também encontra-se alterado, levando a uma  hiperlipemia pós-prandial, a qual 

pode contribuir com diversos distúrbios lipídicos relacionados com o aumento da 

incidência de aterosclerose, entre eles, aspectos relacionados a lipoproteína de 

alta densidade (HDL).  

 

1.3. Lipoproteína de Alta Densidade  

 

A HDL é produzida pelo fígado e intestino. Trata-se de uma fração 

heterogênea de partículas, com densidade entre 1,063 e 1,21 g/mL 

(EISENBERG,1984), migração eletroforética alfa e composta de 45 a 55% de 

proteínas, 26 a 32% de fosfolípides, 3 a 5%  de colesterol, 15 a 20% de éster de 

colesterol e de 2 a 7% de triglicérides. A meia-vida plasmática da HDL é de cinco 

a seis dias.  



 

Sintetizada principalmente no fígado, a HDL é lançada na circulação com a 

forma discóide, contendo colesterol, fosfolípides e apolipoproteínas (apos), apo-E, 

apo-IV, apoA-V, apoJ, apoC-I, apoC-II e apoC-III, sendo a mais importante a apo 

A-I (SEGREST et al., 2000; ASZTALOS & SCHAEFER, 2003 ; BARTER et al., 

2003 ; KARLSSON et al., 2005). Dependendo do seu conteúdo lipídico, da 

quantidade de proteínas e do tamanho, a HDL pode ser dividida em cinco 

subclasses: HDL1, HDL2,HDL3 e HDL4, sendo que as de maior concentrações no 

plasma são as HDL2 e HDL3, conforme demonstrado quando separadas por 

ultracentrifugação (CHAPMAN et al. ,1981; BLANCHE et al,1981). A HDL 

nascente é uma partícula instável e pronta para adquirir lípides (ATMEH & ABD 

ELRAZEQ, 2005). A lipidação inicial da HDL nascente ocorre na membrana celular 

via transportador  ATP-binding cassete trasporter A1 (ABCA1), que remove 

fosfolípides e colesterol de tecidos hepáticos e extra-hepáticos (ORAM, 2002), 

resultando na formação da HDL discóide (pré β-HDL). Depois da captação do 

excesso de colesterol das células de tecidos periféricos, e da superfície das 

lipoproteínas ricas em triglicérides, a HDL discóide é convertida em uma partícula 

menor, a HDL3, com forma esférica e madura. A HDL3 é o substrato da enzima 

lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT), sintetizada e secretada pelo fígado e 

que circula em associação com a HDL. A LCAT é ativada pelas apos A-I, A-IV, E e 

C-I e esterifica o colesterol recebido pela pré β-HDL. A LCAT, ativada pela apo A-I 

presente na lipoproteína  HDL, esterifica o colesterol da HDL3   por meio de uma  

transferência de um ácido graxo da posição-2 do fosfolípide (lecitina) para o grupo 

hidroxila da molécula de colesterol (LEWIS & RADER,2005). 



 

A HDL3 continua a receber colesterol e fosfolípides de membranas celulares 

num processo via receptor scanvenger classe B tipo I (SR-BI), presente na 

glândula adrenal, no fígado e nos monócitos. Neste mecanismo existe uma 

interação dos componentes lipídicos da HDL com a superfície celular, favorecendo 

a difusão de colesterol através do receptor SR-BI, facilitando a transferência de 

colesterol livre da membrana plasmática para a partícula aceptora (JI et al.,1997). 

Através da lipólise dos QM e da VLDL pela LLP, a HDL3 recebe colesterol livre e 

fosfolípides, processo facilitado pela proteína de transferência de fosfolípides 

(PLTP). A HDL3 é convertida em HDL2, por meio da LCAT (ECKARDSTEIN et al., 

2001). 

Por meio da proteína transportadora de colesterol ester (CETP), o colesterol 

esterificado é transferido da HDL2 para as demais lipoproteínas que contêm apo B. 

As lipoproteínas ricas em triglicérides, por sua vez transferem triglicérides para a 

HDL2. A extensão da transferência depende, entre outros fatores da concentração 

de cada componente lipídico na lipoproteína doadora (EISEMBERG et al., 1984) e 

da quantidade de lipoproteínas aceptores. Os triglicérides recebido pela HDL2 

torna-se substrato de uma enzima aderida ao endotélio dos vasos hepáticos a 

lipase hepática (LH) que converte a HDL2 novamente em HDL3, que retorna para o 

ciclo de remoção tecidual do colesterol (EISENBERG, 1984) ou continua a sofrer 

degradação dos seus constituintes. A LH hidrolisa tanto triglicérides quanto 

fosfolípides e é ativada pelo apo E. Uma outra enzima lipolítica é a lipase 

endotelial, sintetizada pelo endotélio e presente na sua superfície também regula o 

remodelamento da HDL2, mas com atividade de hidrólise principal  de fosfolípides 

(VON ECKARDSTEIN et al., 2001). 



 

O enriquecimento da HDL com éster de colesterol pode levar a formação de 

partículas maiores que podem ser captadas pelo fígado. Após este processo, a 

HDL2 sofre captação seletiva dos receptores SR-BI, encontrados no fígado e 

tecidos que produzem hormônios esteróides (WILLIAMS et. al., 2002). A HDL2 se 

liga ao receptor com alta afinidade, resultando na transferência seletiva do 

colesterol éster do núcleo da HDL para compartimentos intracelulares, sem que 

ocorra a degradação das apolipoproteínas. A HDL é remodelada, originando 

partículas menores, que iniciam novamente a formação de novas partículas de 

HDL (CLAY et al., 1992). 

A HDL também pode ser captada e degradada via endocitose. O 

enriquecimento da HDL com éster de colesterol leva a formação de partículas 

maiores com alto conteúdo de colesterol e apo E, HDL1, que podem ser captadas 

pelo fígado por meio de receptores celulares específicos que reconhecem a apoE, 

o receptor B/E. Este caminho também retira o colesterol dos tecidos e leva para o 

fígado, que será reaproveitado (PILON et al., 2000). 

 A HDL desempenha a importante função de doar apos para o QM, VLDL e 

para lipoproteína de densidade intermediária (IDL), necessárias ao metabolismo 

das mesmas (BACHORICK, 1999; Jr. KWITEROVICH, 2000). 

 A HDL apresenta um efeito protetor contra DAC, resultante de várias ações. 

A capacidade anti-aterogênica da HDL está relacionada principalmente com sua 

função no efluxo e no transporte reverso do colesterol (VON ECKSARTEIN et al., 

2001; NISSEN et al., 2003; NAVAB et al., 2004).  

 



 

1.3.1. HDL e Aterosclerose 
 
 
 As partículas de HDL possuem uma potente atividade biológica que estão 

envolvidas propriedades anti-aterogênicas e favorecimento de regressão da placa 

de ateroma (NOFER et al., 2002 ; ASSMANN & GOTTO, 2004; NAVAB et al., 

2004) que inclui a capacidade do efluxo do colesterol (NISSEN et al., 2003), 

atividade antioxidante, anti-inflamatória, antiapoptótica, antitrombótica e atividade 

vasodilatadoras. 

O transporte reverso do colesterol é considerado a principal função da HDL 

contra a aterosclerose. O transporte reverso é um processo complexo, que 

envolve enzimas que hidrolisam a ligação éster do colesterol e o sistema ABCA1 

possibilitando a captação do colesterol livre das células periféricas pela HDL 

(ATTIE et al., 2001). A HDL inibe o efeito aterogênico da LDL por meio da 

remoção do colesterol presente nas células da íntima arterial, via receptor ABCA1. 

Além disso, inibe também as modificações oxidativas da LDL e por conseqüência 

inibe a captação da LDL pelos macrófagos. Neste circuito, o colesterol é 

transportado dos tecidos periféricos até o fígado, de onde é excretado. Dessa 

forma, o transporte reverso evita que colesterol se acumule nas células, o que 

seria um grave transtorno a homeostase (TOMAS et al., 2004) 

A ação anti-inflamatória da HDL  está associada com a enzima 

paraoxonase 1  (PON-1), que é produzida no fígado (VAN LENTEN et al., 2001; 

NAVAB et al., 2004, RECALDE et al. ,2004). O principal mecanismo pelo qual a 

HDL diminui o acúmulo de peróxidos lipídicos é pela hidrólise enzimática dos 

hidroperóxidos dos fosfolípides. A PON-1 em associação com a HDL inibe a 



 

ligação destes peróxidos lipídicos na lipoproteína de densidade baixa (LDL) e na 

HDL.  

 A inativação da oxidação de lípides está associada a uma diminuição da 

expressão de moléculas de adesão vascular cell adhesion molecule –1 (VCAM1), 

intracellular adhesion molecule - 1 (ICAM1) e da E-selectina, induzidas pelas 

citocinas nos processos inflamatórios (NAVAB et al.,2004). A HDL3 tem sido 

relatada ter ação superior a HDL2 (ASHBY et al., 1998).  A direta interação da apo 

A-I com linfócitos T bloqueia a ativação de monócitos pelos linfócitos (BURGER & 

DAYER, 2002). 

 A HDL inibe a apoptose em células endoteliais que foi induzida pela LDL 

oxidada (ROBBESYN et al.,2003) e pelo tumor necrosis factor- α (TNF-α) 

(SUGANO et al.,2000). A HDL possui um potente agente antiapoptótico, que 

media a ação da HDL via aumento da produção de óxido nítrico (ON), através da 

enzima ON sintetase (KWON et al., 2001). O aumento do ON ajuda na ação 

inibitória da HDL na agregação das plaquetas (CHEN & MEHTA,1994). 

A atividade antitrombótica da HDL ocorre pela inibição de fatores que 

promovem a coagulação sanguínea, como fator X, Va  e VIIIa (CALABRESI et al., 

2003). E a inativação de endotoxina pela HDL é mediada pela interação com apo 

A-1 e envolve a redução de expressão de CD14 nos monócitos (PAJKRT et 

al.,1996). 

O metabolismo da HDL está alterado na dislipidemia, na qual níveis 

diminuídos da concentração da HDL associados a uma hipertrigliceridemia são 



 

características de doenças metabólicas como DM2 e estão correlacionados ao 

risco de doenças cardiovasculares.  

 

1.4. Metabolismo dos Quilomícrons  

 

 Os lípides provenientes da dieta e absorvidos no trato intestinal são 

incorporados a apos B-48, A-I, A-II e A-IV no enterócito, formando os QM, que são 

secretados na linfa mesentérica (REDGRAVE, 1983). 

Após a secreção nos capilares linfáticos intestinais, os QM interagem com 

outras lipoproteínas presentes na linfa, principalmente a HDL, de quem recebe 

apo C e apo E e doa apo A-I e apo A-IV, além de perder fosfolipídes. Através do 

ducto torácico, os QM atingem a circulação sistêmica, onde passam por um 

processo de intensa catabolização. Continuam ocorrendo colisões entre os QM e 

outras lipoproteínas, principalmente a HDL com conseqüentes trocas de 

elementos de superfície (PATSCH, 1998). Ocorre também, troca de lípides entre 

os QM e as HDLs. Os QM doam triglicérides para as HDLs que por sua vez doam 

colesterol esterificado para os QM. 

 Os QM possuem a apo CII que é um cofator de ativação da LLP, que uma 

vez ativada, inicia o processo de hidrólise dos triglicérides dos QM 

(BLANCHETTE-MACKIE, 1973). As partículas resultantes do processo de lipólise 

apresentam um diâmetro menor (40 a 60 nm) e são denominadas remanescentes 

de quilomícrons (WINDLER et al., 1988).   



 

 O processo de catabolização dos QM na corrente sanguínea é muito rápido, 

conferindo-lhes uma meia-vida plasmática curta, de 4 a 10 minutos (COHEN, 

1989). Durante o processo de lipólise, as partículas perdem grande parte de seu 

conteúdo de triglicérides, porém o de colesterol esterificado mantém-se 

praticamente inalterado. Ocorre também perda de fosfolipídes, o que torna a 

superfície relativamente mais rica em colesterol livre. As trocas de apos resultam 

em perda de apo A-I e aquisição de apo E e apo C. 

 O fato dos QM serem as lipoproteínas responsáveis pelo transporte do 

colesterol da dieta na circulação sanguínea e da primeira etapa de sua 

degradação ocorrer em contato com o endotélio vascular, levou Zilversmith a 

avaliar a possibilidade dos QM serem por si próprios, aterogênicos 

(ZILVERSMITH, 1979). 

 Vários trabalhos têm demonstrado o papel aterogênico dos QM e seus 

remanescentes (MARANHÃO et al. , 1996; MEYER et al., 1996; WEINTRAUB et 

al., 1996; REDGRAVE, 2004). Os resultados desses estudos mostram que essas 

lipoproteínas estão relacionadas com o desenvolvimento (PATSCH et al., 1992) e 

com a progressão de doença arterial coronariana (KARPE et al., 1994). A duração 

e a magnitude da lipemia pós-prandial em pacientes hipertrigliceridêmicos é muito 

maior que em indivíduos normolipidêmicos, sugerindo que a exposição prolongada 

do endotélio vascular aos QM e seus remanescentes pode ter um papel 

importante na incidência aumentada de doença arterial coronariana nesses 

pacientes (RASSIN et al., 1992). Tanto o processo de lipólise de QM, como a 



 

captação hepática dos remanescentes podem estar envolvidos com a 

aterogênese. 

 

1.4.1 Metabolismo de Quilomícrons e Aterosclerose 

 

  A hiperquilomicronemia causada por uma deficiência na atividade da LLP 

ou por deficiência da apo CII pode levar a um aumento na troca de lípides com a 

HDL, resultando em uma menor concentração de éster de colesterol e maior 

concentração de triglicérides na HDL (WILSON et al., 2003). Isso diminui a 

capacidade anti-aterogênica da HDL, que necessitará da ação da LH para 

hidrolisar seus triglicérides e torná-la disponível para o transporte reverso do 

colesterol (JAYE et al., 1999)   

 Já o acúmulo de remanescentes de QM na circulação sistêmica pode ser 

causado principalmente por deficiência de receptores específicos na superfície 

das células hepáticas ou por deficiência funcional da apo E, presente na superfície 

dessas lipoproteínas. O maior tempo de permanência dos remanescentes na 

circulação sanguínea pode levar à deposição de colesterol na parede arterial, o 

que pode colaborar com o processo aterogênico (REDGRAVE,2004). 

No início da década de 70, estudos já demonstravam que o colesterol e a 

gordura provenientes da dieta, principalmente a gordura saturada, eram fatores 

aterogênicos. Entretanto, atribuía-se o seu papel no processo aterosclerótico a 

alterações nas concentrações plasmáticas de colesterol.  A possibilidade dos QM 



 

serem aterogênicos foi avaliada por Zilversmith (ZILVERSMITH et al., 1979) e 

posteriormente por diversos pesquisadores (MARANHÃO et al.; MEYER et al., 

1996; WEINTRAUB et al., 1996). Os resultados desses estudos mostram que 

essas lipoproteínas estão relacionadas com a incidência de DAC, com o seu 

desenvolvimento (PATSCH et al., 1992) e progressão (KARPE et al., 1994). A 

duração e a magnitude da lipemia pós-prandial em pacientes hipertrigliceridêmicos 

é muito maior que em indivíduos normolipidêmicos, sugerindo que a exposição 

prolongada do endotélio vascular aos QM e seus remanescentes pode ter um 

papel importante na incidência aumentada de doença arterial coronariana nesses 

pacientes (RASSIN et al., 1992). Tanto o processo de lipólise de QM como a 

captação hepática dos remanescentes, podem estar envolvidos com a 

aterogênese. 

Esses processos incluem: (1) Deposição de lípides de superfície. Nas 

lesões ateroscleróticas encontram-se lípides extra-celulares não associados com 

lipoproteínas. Esses lípides são originados provavelmente do processo de lipólise 

de lipoproteínas ricas em triglicérides, na circulação sanguínea, pela ação da LLP 

e incluem ácidos graxos livres (AG) e lisolecitina. Na parede arterial, os lípides 

podem promover a expressão de fatores de crescimento e moléculas de adesão, 

assim como causar alterações na ação vasodilatadora do óxido nítrico. (2) 

Formação de remanescentes de QM. Essas partículas são removidas rapidamente 

da circulação, principalmente pelo fígado. Porém na presença de deficiências 

metabólicas da apo E, receptor E ou LH, ocorre um acúmulo de remanescentes no 

plasma, os quais podem infiltrar a parede arterial (PROCTOR, MAMO, 1996). (3) 

Alteração da permeabilidade endotelial. Os produtos da lipólise dos QM podem 



 

alterar a permeabilidade do endotélio arterial, o que pode facilitar a passagem de 

constituintes plasmáticos para o espaço subendotelial. (4)  A HDL não se encontra 

tão disponível para a remoção tecidual do colesterol. Devido a maior transferência 

de triglicérides dos QM para as HDL2 e consequentemente ocorre uma maior 

transferência de colesterol esterificado das HDL2 para os QM (BARTER et al., 

1987). Como conseqüência, as HDL2 se tornam ricas em triglicérides, com maior 

dificuldade em se converterem em HDL3, através da ação da LH que hidrolisa 

seus triglicérides, prejudicando portanto seu importante papel anti-aterogênico, o 

transporte reverso do colesterol. 

 

1.4.2. Metodologias para Avaliação do Metabolismo de 

Quilomícrons 

 

A avaliação do metabolismo de lipoproteínas normalmente é realizada 

através da determinação de seu conteúdo lipídico e/ou protéico. Entretanto, 

diversos fatores têm dificultado o estudo do metabolismo de QM e seus 

remanescentes no homem. A remoção plasmática de QM é um processo 

complexo, afetado por vários fatores, que ocorre em um espaço de tempo muito 

pequeno. Esse fato torna difícil o estudo desse circuito metabólico. 

 Há também a dificuldade da avaliação da cinética de QM devido a natureza 

da partícula produzida, cujo tamanho e composição variam de acordo com a 

quantidade de material inicial, com a presença de albumina e com a 



 

disponibilidade de outras lipoproteínas para troca de componentes (HUSSAIN et 

al.,1996).  

O tamanho dos QM é dependente da composição de ácidos graxos da 

dieta, sendo maior com a ingestão de ácidos graxos poliinsaturados (SAKR et 

al.,1997). Quanto à composição, os QM e remanescentes apresentam variações 

nas proporções de triglicérides, colesterol, apo B-48, apo E e apo C. O diâmetro e 

a composição das partículas predominantes no plasma dependem dos processos 

de lipólise e de transferência de éster de colesterol da HDL, assim como da 

eficiência da remoção plasmática. As partículas maiores são eficientemente 

removidas do plasma, de maneira que se torna difícil isolá-las e caracterizá-las. As 

partículas menores, pobres em triglicérides e ricas em éster de colesterol 

apresentam características físico-químicas semelhantes as VLDL, o que dificulta a 

separação das mesmas.   

 Os estudos de remoção dos QM da circulação sanguínea têm sido 

realizados através de vários métodos: (1) Avaliação da cinética plasmática de 

triglicérides após a ingestão de gordura (SCHNEEMAN et al., 1993). O teste de 

tolerância à gordura é um método que tem sido muito utilizado para avaliação do 

metabolismo de QM. O teste consiste na ingestão de uma dieta rica em gordura, 

seguida de coletas de amostras de sangue em tempos pré-determinados, para 

determinação das concentrações plasmáticas de triglicérides. Este teste baseia-se 

na suposição de que a magnitude da trigliceridemia que ocorre após a ingestão de 

gordura está inversamente relacionada à taxa de remoção plasmática de 

triglicérides dos QM. Entretanto, não são avaliados isoladamente fatores que 

influem na lipemia pós-prandial como a taxa de absorção de triglicérides, seu 



 

influxo na corrente sanguínea, a produção endógena de triglicérides, a taxa de 

formação de QM e a lipólise dos triglicérides das partículas. Portanto, não é 

possível através desse teste avaliar especificamente a remoção dos 

remanescentes, do compartimento plasmático. (2) Avaliação da cinética 

plasmática do retinil palmitato após a ingestão de gordura suplementada com 

vitamina A (COHN et al., 1993). O retinol, assim como o colesterol, após ser 

absorvido pelas células da mucosa intestinal é esterificado no enterócito com 

ácidos graxos, principalmente o ácido palmítico, e secretado na linfa, como 

palmitato de retinol. O palmitato de retinol permanece no núcleo hidrofóbico dos 

quilomícrons durante o catabolismo da lipoproteína, até a captação hepática do 

remanescente, servindo portanto como seu marcador.  A determinação das 

concentrações plasmáticas de palmitato de retinol, durante o período pós-prandial, 

reflete o aparecimento e o desaparecimento de QM e seus remanescentes. 

Entretanto, assim como no teste de tolerância à gordura, não são avaliados, em 

relação à gordura ingerida, processos complexos como digestão, absorção, taxa 

de formação de QM, influxo na circulação sanguínea e processo de lipólise. Além 

disso, a execução desse teste é lenta e laboriosa, o que dificulta sua aplicação 

rotineira. (3) Avaliação da cinética plasmática de lípides marcados com 

radioisótopos ingeridos com a gordura (DUBOIS et al., 1996). Permite a 

diferenciação entre QM e seus remanescentes, porém, apresenta a variável do 

período gasto para a absorção da gordura ingerida. (4) Avaliação da cinética 

plasmática de QM autólogos coletados  após a ingestão de gordura enriquecida 

com retinil palmitato e injetados endovenosamente (BEER & KERN, 1984).  



 

 Na década de 80, foram descritas emulsões lipídicas artificiais com 

composição lipídica e densidade semelhantes ao QM natural. Essas emulsões são 

destituídas de proteínas, porém quando injetadas na circulação sanguínea, 

adquirem as diversas apos, através de colisões com outras lipoproteínas, com 

conseqüentes trocas de componentes de superfície (MARANHÃO et al., 1984). 

Estudos realizados em ratos mostraram que quando injetada endovenosamente, 

as emulsões apresentam comportamento metabólico similar ao QM natural 

(HIRATA et al., 1987). Outra demonstração da similaridade do metabolismo das 

emulsões artificiais e dos QM naturais foi mostrada em humanos, através da 

observação da cinética plasmática mais lenta das emulsões artificiais após uma 

refeição rica em gordura, o que sugere que ocorra uma competição das emulsões 

com os QM naturais (MARANHÃO et al., 1996). Essa metodologia apresenta a 

vantagem de ultrapassar as etapas de absorção e formação de QM no intestino. 

Além disso, o teste é de fácil aplicação e possibilita acompanhar o metabolismo de 

QM, através da utilização de isótopos radioativos.  

 A cinética das emulsões artificiais pode fornecer informações sobre 

diversos aspectos dinâmicos do metabolismo dos QM, como velocidade de 

remoção plasmática, função de receptores celulares, processo de lipólise, 

transferência de componentes lipídicos de superfície para outras lipoproteínas, 

ações enzimáticas diversas, destacando-se atividade da LLP, da LCAT e da 

CETP.  

 Através da avaliação da remoção plasmática das emulsões artificiais, 

podem ser avaliados os efeitos de regimes dietéticos e diversas drogas no circuito 

metabólico dos QM. O modelo de emulsões artificiais, como estratégia para 



 

avaliação do metabolismo das lipoproteínas pós-prandiais, tem sido utilizado em 

diversas condições patológicas como doença arterial coronariana (MARANHÃO et 

al., 1996), lúpus eritematoso sistêmico (BORBA et al., 2000), aneurisma de aorta 

(HOSNI et al., 2007), transplante cardíaco (VINAGRE et al., 2000), hipertensão 

arterial maligna (BERNARDES-SILVA et al., 1995). 

 

1.5. Dislipidemia na Síndrome Metabólica e no Diabetes mellitus 

tipo 2 

1.5.1. Estado pré-prandial  

 

No DM2, o perfil lipídico geralmente encontra-se alterado, com 

concentrações elevadas de triglicérides, aumento do fluxo de ácidos graxos, 

aumento dos valores apo B (GINSBERG, 2000), diminuição das concentrações de 

HDL-C (BECKMAN, 2002) e pequeno aumento da concentração de LDL-C, 

predominantemente, aumento da LDL pequena e densa, partícula sabidamente 

aterogênica (HAFFNER,1998). 

 A alteração inicial na resistência à insulina ocorre no adipócito, que é 

incapaz de armazenar os ácidos graxos circulantes. Como os ácidos graxos não 

são aprisionados no tecido adiposo, há um aumento do fluxo de ácidos graxos 

para o fígado, com incremento da produção VLDL (GIBBONS et al., 2000 ; LEWIS 

et al., 2002). Além de poder diminuir as concentrações de ácidos graxos livres 

circulantes, a insulina também tem uma ação inibitória diretamente na produção 



 

de VLDL1, uma subclasse de VLDL maior e mais rica em triglicérides. Portanto, o 

aumento da síntese e secreção da VLDL na resistência à insulina pode também 

ser explicado pela deficiência na supressão da síntese e secreção de VLDL1, 

reguladas pela insulina, na resistência à insulina o que leva a uma superprodução 

dessa lipoproteína. O tamanho de partículas ricas em triglicérides na circulação 

sanguínea é importante, devido ao fato de grandes partículas não penetrarem no 

espaço subendotelial (NORDESTGAARD et al., 1994). Os remanescentes de QM 

e de VLDL entram no espaço subendotelial dos vasos sanguíneos onde o 

processo aterogênico é iniciado. Alem disso, o acúmulo de remanescentes das 

lipoproteínas pode também contribuir com a aterogênese, por meio da ativação da 

atividade do fator VII (efeito pro-coagulante) e aumento dos níveis de 

plasminogênio (efeito antifibrinolítico) (COHN JS, 1998). 

Este aumento da produção de VLDL1 origina lipoproteínas grandes e mais 

ricas em triglicérides, que são lançadas na circulação sanguínea e servem de 

substrato para a ação enzimática da LLP que hidrolisa os triglicérides em ácidos 

graxos e da LH que hidrolisa os fosfolípides (TASKINEN, 1987), formando as LDL 

pequenas e densas, mais aterogênicas. As constantes trocas dos triglicérides e 

éster de colesterol entre as partículas de VLDL e HDL, determinam as baixas 

concentrações plasmáticas de HDL-C. A HDL, enriquecida de triglicérides 

provenientes da VLDL, irá sofrer a ação da LH, para estar disponível novamente 

para o transporte reverso do colesterol.  

 

 



 

1.5.2. Estado pós-prandial 

 

Na resistência à insulina, o efeito antilipolítico da insulina no tecido adiposo 

encontra-se diminuído (REBUFFE-SCRIVE, 1987), o que pode explicar o 

aumento de ácidos graxos livres observados no estado pós-prandial 

(COUILLARD et al. ,1998).  

Vários estudos têm demonstrado que a lipemia pós-prandial encontra-se 

aumentada no DM2, com um pico de concentração plasmática de 

triglicérides entre 4 a 6 horas, após uma sobrecarga de gordura 

(GINSBERG et al., 2001 ; SYVANNE et al., 1994). Dessa maneira, 

pacientes diabéticos estão expostos a maiores concentrações de 

triglicérides durante a maior parte do dia. O metabolismo de quilomícrons e 

seus remanescentes encontra-se prejudicado na resistência à insulina e no 

DM2. O processo de associação da apo B 48 com os lípides da dieta para 

formar os quilomícrons, no intestino, está alterado, ocorrendo um aumento 

da secreção de apo B 48 (HAIDARI et al., 2002). Além disso, pode ocorrer 

um aumento da proteína microssomal de transferência de triglicérides 

(MTP), responsável pela lipidação da apo B, antes da secreção da 

lipoproteína (TOMKIN GH et al., 2001; HAIDARI et al., 2002). 

O aumento da lipemia pós-prandial pode contribuir com o tempo de 

residência da VLDL1 na circulação, o que pode iniciar uma seqüência de 



 

eventos que levam a formação de remanescentes aterogênicos e LDL 

pequena e densa.   

 No estado pós-prandial, as lipoproteínas ricas em triglicérides são 

constituídas por uma maior quantidade de partículas de VLDL do que de 

QM, sendo que a maior parte corresponde a VLDL1 (SCHNEEMA et al., 

1993).  Isso pode ser explicado, em parte, pelo fato dos triglicérides das 

partículas maiores serem hidrolisados mais rapidamente do que os das 

partículas menores. Portanto, o fluxo de QM após a alimentação inibe a 

lipólise das partículas de VLDL, devido à competição pela LLP (TASKINEN, 

2001; GINSBERG et al., 2001; TOMKIN et al., 2001). Conseqüentemente, o 

catabolismo da VLDL está diminuído, levando a um maior tempo de 

residência dessa lipoproteína na circulação. Esse processo encontra-se 

exacerbado na resistência à insulina e no DM2, onde ocorre um aumento na 

produção de VLDL1. Outro fator que leva ao aumento da VLDL plasmática é 

a diminuição da atividade da LLP, a qual é regulada pela insulina 

(GINSBERG, 2002; TASKINEN, 1987; GOLDBERG et al., 2000; 

PANAROTTO et al., 2002).  Além disso, outro mecanismo é a deficiência na 

remoção plasmática de remanescentes, pelo fígado, por meio de receptores 

B,E e proteína relacionada ao receptor de LDL (LRP) (GOLDBERG et al., 

2000; TOMKIN et al., 2001).  



 

 Várias evidências sugerem que o aumento das lipoproteínas ricas em 

triglicérides apresenta uma correlação negativa com a concentração plasmática de 

HDL-C e tamanho da LDL (VAKKILAINEN et al., 2002, REDGRAVE, 2004, 

GINSBERG et al., 2001).   

Em indivíduos com resistência à insulina e DM2, a regulação dos níveis 

plasmáticos de LDL, é complexa. Foi sugerido que os triglicérides da VLDL1 são  o 

principal fator determinante do tamanho da LDL, no DM2 (PACKARD et al., 2000). 

Além da maior secreção de VLDL1, a diminuição da atividade da LLP está 

relacionada à formação da LDL pequena e densa. O maior tempo de residência da 

VLDL1 na circulação favorece a troca de lípides entre a essa lipoproteína e a LDL, 

mediada pela CETP. Por apresentarem um aumento da CETP, os indivíduos com 

DM2 apresentam uma LDL depletada de éster de colesterol e enriquecida de 

triglicérides, os quais serão quebrados pela LH, que encontra-se aumentada 

nesses indivíduos. Conseqüentemente, as partículas de LDL tornam-se menores.  

As concentrações plasmáticas de HDL-C encontram-se diminuídas no DM2 

devido a glicação da lipoproteína que pode acelerar seu turn over, ou por elevação 

dos níveis de triglicérides. Esta hipertrigliceridemia dirige o transporte do centro 

dos lípides entre lipoproteínas ricas em TG e partículas de HDL e também para 

LDL (TASKINEN , 2001; GOLDBERG , 2001; LAMARCHE et al., 1999). No DM2, a 

atividade da CETP está aumentada, resultando no aumento de transferência de 

éster de colesterol da HDL para lipoproteínas rica em TG, como os QM e VLDL 

(LE GOFF et al., 2004) que doem os triglicérides para as HDLs. Estudos mostram 

que em contraposto, a deficiência da CETP reduz o transporte de TG e éster de 

colesterol entre HDL e partículas ricas em TG, elevando os níveis de HDL, 



 

indicando que o aumento da atividade da CETP pode ser proaterogênico 

(BARTER et al., 2003). 

Um estudo feito pela Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) encontrou 

que, embora a colesterol de LDL seja um importante fator em estágios prévios 

para aterosclerose, o metabolismo de lipoproteínas ricas em triglicérides e seus 

efeitos na LDL e HDL pode ser mais relevante na fase tardia do processo de 

aterotrombose (SHARRETT et al., 1994). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. OBJETIVOS 

 

O objetivo específico do presente estudo foi verificar em pacientes 

portadores de Diabetes mellitus tipo 2  e Síndrome Metabólica, por meio de 

nanoemulsões  de lipídes artificiais:  

• Cinética plasmática de quilomícrons artificiais 

• Transferência de lípides de uma nanoemulsão para a HDL 

Objetivos gerais,  avaliar as determinações bioquímicas, dosagens de 

ácidos graxos e mensuração do diâmetro da partícula de HDL. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

3. CASUÍSTICA 
 
 
 Todos os participantes do estudo foram devidamente esclarecidos sobre 

todos os procedimentos realizados. Assinaram o Termo de Consentimento de 

acordo com as normas que regem estudos experimentais com seres humanos, 

disponibilizadas pelas comissões de ensino, pesquisa e ética médica da Instituição 

para realização do mesmo. O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa- CAPPesp da Diretoria Clínica do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

Os participantes do estudo foram divididos em três grupos: 

Grupo Diabetes mellitus tipo 2 (DM2):  

Critérios de inclusão:  

• idade entre 40 e 80 anos 

• hemoglobina glicada > 7,0 mg/dL, segundo critérios da American     

   Diabetes Association (2007), para presença de descontrole da doença 

• diagnóstico de DM2 há menos de 5 anos. 

Critérios de exclusão:  

• enzimas hepáticas AST e ALT > 3 mg/dL 

• insuficiência renal aguda ou crônica, com níveis de creatinina superiores à   

       2 mg/dL 

• tabagismo 

• história prévia ou atual de hipo ou hipertiroidismo, doenças auto-imunes e 

etilismo  



 

• insuficiência cardíaca 

• triglicérides > 400mg/dL 

• uso de hipolipemiantes orais nos últimos 3 meses. 

Desta forma foram convocados 15 indivíduos do sexo masculino portadores de 

DM2. Todos faziam uso de Metformina. As características clínicas dos 

participantes desse grupo encontram-se na TABELA 1 e as características 

laboratoriais na TABELA 2.  

Grupo Síndrome Metabólica (SM):  

Critérios de inclusão: 

•  idade entre 40 a 80 anos 

• CA  ≥ 94 cm para os homens e ≥ 80 cm para as mulheres; 

• Glicemia de jejum entre 100 e 126 mg/dL 

Critérios de exclusão:  

• enzimas hepáticas AST e ALT > 3 mg/dL 

• insuficiência renal aguda ou crônica, com níveis de  creatinina superiores à 

2mg/dL 

• tabagismo 

• triglicérides < 400 mg/dL 

• uso de drogas hipolipemiantes nos últimos 3 meses 

Desta maneira foram convocados 15 indivíduos com Síndrome Metabólica do 

sexo masculino de acordo com as normas da International Diabetes Federetion 

(2006). As características clínicas dos participantes do grupo SM encontram-se na 

TABELA 1 e as características laboratoriais na TABELA 2.  



 

Grupo Controle:  

Critérios de inclusão: 

• idade entre 40 a 80 anos 

• sem patologia prévia 

• normolipidêmicos, de acordo com IV Diretrizes Brasileiras sobre 

Dislipidemias 

• glicemia de jejum < 100mg/dL 

Critérios de exclusão: 

• tabagismo 

Desta forma foram convocados 14 indivíduos do sexo masculino pelo 

Laboratório de Metabolismo de Lípides do Incor- HCFMUSP. As características 

clínicas dos participantes desse grupo encontram-se na TABELA 1 e as 

características laboratoriais na TABELA 2.  

O número de participantes foi baseado em vários estudos de lipoproteínas 

artificiais já desenvolvidos em nosso laboratório (MARANHÃO et al.,1996; 

SPÓSITO et al., 2001; OLIVEIRA et al.,2002).  

 

 

 

 

 

 

 



 

Avaliação clínica 

Os indivíduos que participaram do estudo foram avaliados por meio de 

anamnese e exame físico.  

Os três grupos foram avaliados em relação à idade, peso, altura, medida da 

circunferência abdominal (CA) (na altura da cicatriz umbilical) e índice de massa 

corpórea (IMC) definido conforme equação abaixo proposta no terceiro estudo de 

sobrevida do exame nacional americano de saúde e nutrição (NHAMES III) 

(KUCZMARSKI et al., 1994):                                             

                                                    Peso (Kg) 
                                      IMC=  ____________ 
                                                    
                                                   [Altura (m)]2 
 
A pressão arterial foi aferida em após repouso de cinco minutos em membro 

superior esquerdo com o paciente sentado. O peso e a altura medidos por balança 

modelo PL-150 Filizola S/A. 

 

Dados individuais de cada grupo encontram-se nos ANEXOS. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

TABELA 1. Características clínicas dos grupos Controle, Diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) e Síndrome Metabólica (SM). 

 
Parâmetros 

 
Controle 

(n=14) 

 
DM2 

(n=15) 

 
SM 

(n = 15) 
 

 
p 

 
Idade (anos) 

 
53±10 

 
57±9 

 
50±6 

 
0,089 

 
IMC (Kg/m2) 

 
23±1,38 

 
26 ±0,62* 

 
28±1,10*‡ 

 
< 0,001 

 
CA (cm) 

 
77±5 

 
95±7* 

 
104±6*‡ 

 
< 0,001 

IMC= índice de massa corpórea (Kg/m2); CA= circunferência abdominal. Resultados expressos como média 
±desvio padrão. Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way ANOVA . 
* quando comparado ao grupo controle. 
‡  quando comparado ao grupo DM2. 
 
 
 
 
 
TABELA 2. Dados laboratoriais dos grupos Controle, Diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) e Síndrome Metabólica (SM). 

 
Parâmetros 

(mg/dL) 

 
Controle 

(n=14) 

 
DM2 

(n=15) 

 
SM 

(n = 15) 
 

 
p 

 
AST  

 
10±1 

 
10±2 

 
10±1 

 
0,75 

 
ALT  

 
9±1 

 
13±3 

 
11±1 

 
0,95 

 
Uréia  

 
40±2 

 
42±4 

 
42±3 

 
0,16 

 
Creatinina 

 
1,0±0 

 
1,0±0,17 

 
1±0,1 

 
0,88 

 
HbA1c 

 
NR 

 
9,8±2 

 
NR 

_ 

AST=aspartato aminotransferase; ALT.=alanina aminotrasnferase;HbA1c= hemoglobina glicada;  NR= não 
realizado. Resultados expressos como média ± desvio padrão .One-Way ANOVA.  
 
 

 
 
 



 

 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. Reagentes 

Os lipídeos, triglicérides, colesterol, oleato de colesterol, trioleína e 

fosfolípides foram obtidos da Sigma. Os lipídeos marcados radioisotopicamente, 

glycerol tri [9,10(n)3H] oleate e cholesteryl [1-14C] oleate foram obtidos da 

Amersham International (UK). O clorofórmio e o metanol utilizados no método de 

extração de lipídeos foram obtidos da Merk (Darmastadt, Germany). A solução 

cintiladora Ultima GoldTM XR foi obtida da Packard Bioscience B. V. (Groningen, 

Holanda). A heparina sódica (Roche-Brasil) foi utilizada como anticoagulante nas 

amostras de sangue colhidas dos participantes do estudo. 

 

4.2. Determinações Bioquímicas 

As avaliações do perfil lipídico foram realizadas no Laboratório de 

Metabolismo de Lípides do Instituto do Coração do HC-FMUSP. Os participantes 

estavam em jejum de 12 horas. 

A determinação dos níveis plasmáticos de triglicérides, de glicose e do 

colesterol total foi realizada por método colorimétrico enzimático (Labtest 

Diagnóstica S.A., Minas Gerais, Brasil). 

 O colesterol de HDL foi determinado pelo mesmo utilizado para o colesterol 

total, após precipitação química das lipoproteínas que contém apolipoproteína B, 



 

utilizando-se reagente precipitante constituído por cloreto de magnésio e ácido 

fosfotúngstico. 

O valor do colesterol de LDL foi obtido pela diferença entre o colesterol total 

e a somatória do colesterol de HDL e colesterol de VLDL (fórmula de 

FRIEDEWALD et al., 1972). O colesterol de VLDL foi calculado pela divisão dos 

níveis plasmáticos de triglicérides por 5, para valores até 400mg/dL: 

Colesterol de LDL= [colesterol total - (HDL-C + VLDL-C)] 

Colesterol de VLDL= triglicérides/5 

A determinação de HbA1c
 foi realizada por método imunoturbidimétrico. A 

dosagem de uréia por método enzimático (urease) ultravioleta, a creatinina por 

método cinético de dois pontos, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 

aminotransferase (AST) por ensaio cinético ultravioleta (Labtest diagnóstica S.A., 

Brasil). 

Para a determinação dos ácidos graxos livres plasmáticos foi utilizado o 

método colorimétrico enzimático NEFAC ACS-ACOD Method (Wako Chemicals 

GmbH, Neuss, Germany). 

 

4.3. Determinação do diâmetro da partícula de HDL 

 O diâmetro das partículas de HDL foi determinado por espalhamento de luz 

em ângulo de 90º, utilizando o equipamento Laser Light Scattering 

(ZetaPALMS,Brookhaven Instr.Corp.), técnica descrita por Lima e Maranhão 

(2004). 



 

 As amostras dos indivíduos foram colhidas em jejum de 12 horas, em tubos 

de EDTA (1,5G/d/L) e o plasma obtido após centrifugação por 10 minutos, a 3.000 

rpm, em centrífuga Sorval RT7. Em seguida, por precipitação química das 

partículas lipoprotéicas e seus remanescentes que contém apo B utilizando uma 

solução de polietilenoglicol (PEG) 8000 (400 g/L), na proporção 1:1 (v/v), obteve-

se a fração de HDL. O sobrenadante contendo HDL foi diluído em uma solução de 

cloreto de sódio (NaCl) 0,10 mmol/L  e  filtrado por meio de passagem em filtro 

com porosidade 0,22µm. O diâmetro ( nm ) das partículas da HDL em solução 

foram determinados por coleta das leituras sendo os resultados expressos pela 

média obtida de 5 leituras (1 leitura por corrida).    

 

4.4. Preparação da nanoemulsão LDE  

A nanoemulsão, denominada LDE foi preparada segundo a técnica descrita 

por Maranhão et al. (1993). Em um frasco, foram pipetados 40 mg de 

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

triglicérides (Sigma Chemical Co – St. Louis, EUA), a partir de estoques 

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

adicionados 70 kBq de 14C-oleato de colesterol, 121 kBq de 3H-triglicérides  

(Amersham International – Reino Unido). A seguir, a mistura foi seca sob fluxo de 

nitrogênio, em banho-maria 37°C e mantidas em dessecador a vácuo, por 16 

horas, a 4°C, para remoção dos solventes residuais. A mistura de lípides 

ressuspendida com tampão-tris HCl, foi então emulsificada por irradiação ultra-

sônica de 125 watts de potência, durante 3 horas, sob uma atmosfera de 



 

nitrogênio, com temperatura variando de 51 e 55 °C. Em seguida, a emulsão foi 

purificada em duas etapas de ultracentrifugação e esterilizada por passagem em 

filtro Millipore 0,22 µm de diâmetro. Todo o material utilizado foi despirogenizado 

em estufa 180°C, durante 90 minutos e após esterilizado em autoclave, 120°C por 

20 minutos. O procedimento de preparo das nanoemulsões foi realizado em 

capela de fluxo laminar.  

 

4.5. Transferência de Éster de Colesterol (EC), Fosfolípides (FL), 

Triglicérides (TG) e Colesterol Livre (CL) para a HDL 

 Amostras dos pacientes foram colhidas após jejum de 12 horas, em EDTA (1,5 

g/L) e o plasma foi obtido após 10 minutos de centrifugação a 3.000 rpm, em 

centrífuga Sorval RT7. 

 A transferência de EC, PL, TG e CL foram determinadas pelo método de 

substrato exógeno (STOKKE & NORURN, 1971; CHANNON et al., 1990).  Duas 

nanoemulsões lipídicas, 50µl, uma marcada radioativamente com oleato de 

colesterol (EC-3H) e fosfolípides (PL-14C) e a outra por tiglicérídes (TG-14C) e 

colesterol livre (CL-3H) foram incubadas com 200 µl de plasma cada por 1 hora, a 

37ºC em agitador orbital Gyromax 706R, sob agitação de 40 rpm. Decorrido o 

tempo, foram adicionados à solução 250µL de reagente de precipitação de 

lipoproteínas contendo apo B ( sulfato de dextran 0,2% / MgCl2 3M, v/v). A solução 

foi agitada em vortex por 30 segundos e em seguida centrifugada por 10 minutos a 

3.000 rpm. Alíquotas de 250 µL do sobrenadante, contendo a HDL foram 

pipetadas em frascos de cintilação e adicionados 5,0 mL de solução cintiladora 



 

Ultima Gold (PerkinElmer, Boston, USA). A radioatividade presente nas amostras 

foi quantificada em contador Beta (Liquid Scintilillation Analyzer, Packed 1600 TR, 

Palo Alto, CA) com a utilização do Software Plus Vers 5.01 da Diamond 

Computers, para obtenção das contagens de 14C e 3H das amostras. O branco 

neste experimento consiste em um mistura de 200µL de solução tampão TRIS-

HCL e 50µL de LDE, incubada e precipitada nas mesmas condições acima. O 

valor de radioatividade total presente na amostra foi determinado pela incubação 

de 200µL de plasma com 50µL de LDE, seguida de incubação, porém sem adição 

de reagente precipitação. As transferências de EC, PL, TG e CL foram expressas 

como percentagem de EC-3H, PL-14C, TG-14C e CL-3H  em relação à 

radioatividade total incubada.  

 

4.6. Preparação de uma nanoemulsão de Quilomícron Artificial 

As nanoemulsões de quilomícrons artificiais foram preparadas conforme 

descrito por MARANHÃO et al., 1984. Os lipídeos frios foram dissolvidos em 

clorofórmio: metanol, 2:1 e pipetados em frascos adequados (2% colesterol, 6% 

oleato de colesterol, 23% lecitina e 69% trioleína), juntamente com os lipídeos 

radioativos cholesteryl[1-14C]oleate e glycerol tri[9,10(n)-3H]oleate. As misturas 

passaram por um processo de secagem sob fluxo de nitrogênio e mantidas 

durante 12 horas em dessecador a vácuo para completa evaporação dos 

solventes orgânicos residuais. 

As nanoemulsões foram preparadas por meio de irradiação ultrassônica 

das misturas lipídicas em meio aquoso salino, utilizando-se um disrruptor de 



 

células, Branson Cell Disruptor (Branson Ultrasonics Corp, mod B 450). As 

emulsões obtidas foram submetidas a duas etapas de ultracentrifugação em 

gradiente descontínuo de densidade, utilizando-se rotor TH 641 e 

ultracentrífuga Sorvall (modelo OTD Comb, Wilmington, EUA), para 

purificação, ou seja obtenção de partículas homogêneas, com  a densidade e o 

tamanho desejados. As nanoemulsões foram imediatamente esterilizadas por 

passagem em filtros Millipore com porosidade de 0,22 µm de diâmetro e 

armazenadas em frascos estéreis, igualmente a anterior.  

 

4.7. Estudos Cinéticos 

O estudo do metabolismo de quilomícrons foi realizado no Laboratório 

de Metabolismo de Lípides do Instituto do Coração do HC-FMUSP, os 

participantes compareceram em jejum de 12 horas.  Primeiramente, foram 

colhidas amostras de sangue no estado basal do paciente e então, injetado 

cerca de 100 µL de nanoemulsão, contendo 148 kBq (4uci) de 3H-trioleína e 74 

kBq (2uCi)  de 14C-oleato de colesterol. Por uma outra punção venosa, foram 

colhidas amostras de sangue (6,0 mL) em tubos de ensaio contendo 250 UI de 

heparina sódica (Roche-Brasil), em intervalos de tempo pré-estabelecidos (2, 

4, 6, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos), mantendo-se a cateterização venosa 

com soro fisiológico 0,9%. As amostras de sangue foram centrifugadas a 2.500 

r.p.m., durante 10 minutos, em centrífuga Sorvall (modelo RT7, Wilmington, 

EUA), para obtenção de plasma. Alíquotas de 1,0 mL de plasma foram 

pipetadas em frascos de cintilação. E acrescentados a esses frascos, 5,0 mL 



 

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

determinação da radioatividade presente nas amostras, utilizou-se um contador 

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

para o cálculo das curvas de decaimento plasmático e dos parâmetros 

cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da nanoemulsão, por meio de 

um programa computacional de análise compartimental, AnaComp® versão 4.1 

(MESQUITA, 1994). 

 

4.8. Avaliação do risco radiológico 

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

International Commission on Radiological Protection (ICRP) (SOWBY,1984). O 

parâmetro Annual Limit for Intake (ALI) de radionuclídeo é definido como a 

quantidade de radioisótopo que induz a uma dose equivalente de 50 mSv . 

Para componentes orgânicos marcados com 14C ou 3H, os valores de ALI são 

9 x 107 e 3 x 109 Bq, respectivamente. No presente estudo, a dose injetada de 

14C foi de 22,2 x 104 Bq, o que equivale a: (22,2 x 104 Bq/ 9 x 107 Bq) x 50 mSv 

= 0,1233mSv. Para o 3H, a dose injetada foi de 44,4 x 104 Bq, portanto a dose 

equivalente: (44,4 x 104 Bq/ 3 x 109 Bq) x 50 mSv = 0,0075 mSv. 

 A dose equivalente incorporada no corpo inteiro em conseqüência da 

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

pelo método MIRD- Medical Intermal  Radiological Dosimetry (SMITH,1977). 

Os dados descritos para ratos pesando 0,4 Kg foram ajustados para seres 



 

humanos, estimando-se um peso médio de 70Kg, utilizando-se um fator de 

correção com a equação seguinte: 

KHomem = Krato x (70Kg / 0,4Kg)1-x 

 O valor exponencial X representa uma escala de variações interespécies da 

farmacocinética, levando em consideração o tempo biológico de cada espécie, 

que varia de 0,65 a 0,95. Considerando o valor de X= 0,86, estima para seres 

humanos um nível plasmático total de 204 mg/dl e uma excreção diária de 

colesterol de 1250 mg/dia (BOXENBAUM,1983). 

 Esse valor está dentro da média descrita em avaliações laboratoriais 

desses parâmetros em seres humanos (MARANHÃO,1983). 

 O método acima descrito permite estimar que os participantes deste estudo 

receberão por dose injetada de CE-14C, 0,26 mGy no intestino grosso inferior, 

0,5 mGy no intestino grosso superior, 0,18 mGy na pele, 0,13 mGy na 

superfície dos ossos e 0,13 mGy no fígado. A dose recebida pelos pulmões, 

coração, ovários ou testículo é desprezível. Em conformidade com as normas 

de proteção radiológica (Comissão Nacional de Energia Nuclear,1988), este 

valor é muito inferior ao máximo permitido. A dose de radiação induzida pela 

injeção dos radioisótopos é menor que a obtida com a maioria dos 

procedimentos radiológicos, sendo cerca  de 10 vezes menor que a dose 

induzida por uma radiografia de crânio (ALTMAN,1974). 

 

 



 

4.9. Análise de dados cinéticos dos Quilomícrons 

 

 As contagens de radioatividade obtidas nas amostras de plasma dos 

pacientes nos tempos avaliados durante 60 minutos, foram utilizadas para a 

determinação das curvas de decaimento plasmático e cálculo dos parâmetros 

cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da nanoemulsão, por meio de 

análise compartimental, com a utilização de um programa computacional 

desenvolvido para análise de cinética de nanoemulsões por Mesquita, C.H., do 

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares da Universidade de São Paulo, 

São Paulo, programa  AnaComp versão 4.1 (MESQUITA, 1994).  

 No modelo utilizado (figura 1), a cinética da nanoemulsão foi avaliada por 

avaliações isoladas das remoções plasmáticas de seus componentes lipídicos 

radioativos, pelo fato dos mesmos apresentarem cinéticas diferentes. Assim como 

no metabolismo dos quilomícrons naturais, os triglicérides da nanoemulsão são 

hidrolisados durante o metabolismo, enquanto que o oleato de colesterol 

permanece no interior da partícula até a captação da mesma pelo fígado. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Modelo compartimental adotado para análise para de cinética 

plasmática dos quilomícrons artificiais (MESQUITA, 1994) 

 

 A curva de remoção plasmática do 14C-colesterol esterificado (14C-CE) 

reflete a cinética do colesterol esterificado e apresenta um perfil biexponencial 

com um rápido decaimento inicial seguido de outro mais lento. Esse perfil levou à 

adoção de um modelo com dois compartimentos que representam o colesterol 

esterificado dos quilomícrons artificiais no espaço intravascular, tal como foi 

injetado (compartimento 1) ou na partícula remanescente, resultante do processo 

de lipólise (compartimento 2). 

 A curva de remoção plasmática dos 3H-triglicérides (3H-TG) representa a 

cinética das moléculas de triglicérides. Embora essa curva apresente as mesmas 

características da curva de remoção do 14C-CE, o seu decaimento é mais rápido 

devido à ação da LLP. A cinética do 3H-TG é representada por três 

compartimentos: os triglicérides na partícula, tal como foi injetada na circulação 
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sanguínea (compartimento 3), as partículas remanescentes (compartimento 4) e 

os ácidos graxos livres, derivados da hidrólise dos triglicérides (compartimento 5).  

 A partir desse modelo e com base no método dos mínimos quadrados não 

linear, foram calculadas as taxas fracionais de transferência (k) dos lípides 

marcados entre os compartimentos ou para o espaço extravascular.  

Os compartimentos e as taxas fracionais de transferência (k) do modelo 

adotado neste estudo são definidos como: 

 

4.9.1. Análise da cinética do éster de colesterol marcado com 14C 

(EC-14C): 

 - o compartimento n° 1 representa a emulsão marcada com EC-14C, 

introduzida no espaço intravascular; 

 - o k1,0 representa a fração da emulsão que é retirada do compartimento 

plasmático por meio de via não específica; 

 - o k1,2 representa a fração da emulsão que sofre a ação da LLP, perdendo 

triglicérides e se transformando em uma partícula menor, o remanescente de 

quilomícron, o qual é representado pelo compartimento n° 2;  

 - o compartimento n° 2 representa o remanescente de quilomícron, 

resultante da ação lipolítica; 

 - o k2,0 representa a fração de remanescente de quilomícron que é 

removida do compartimento plasmático, por meio de captação principalmente 

hepática. 

 



 

4.9.2. Análise da cinética dos triglicérides marcados com 3H (TG-

3H): 

 - o compartimento n° 3 representa a emulsão marcada com 3H-TG, injetada 

na circulação sanguínea; 

 - o k3,0 representa a fração da emulsão que é removida do compartimento 

plasmático por meio de via não específica; 

 - o k3,4 representa a fração da emulsão que sofre a ação da LLP, perde 

triglicérides  se transforma no remanescente de quilomícron; 

 - o compartimento n° 4 representa o remanescente de quilomícron; 

 - o k3,5 representa a fração de ácidos graxos livres formada a partir da 

hidrólise dos triglicérides, pela ação da LLP sobre os quilomícrons; 

 - o k4,5 representa a fração de ácidos graxos livres formada a partir da 

hidrólise dos triglicérides, pela ação da LLP sobre os quilomícrons; 

- o k4,0 representa a fração de remanescente captada principalmente pelo 

fígado. 

- o k5,0 representa o desaparecimento dos ácidos graxos livres do 

compartimento extravascular. 

Para representar a remoção das partículas foram utilizados os parâmetros 

denominados taxas fracionais de remoção (TFR), em min-1, dos lípides marcados, 

calculados pela média ponderada das respectivas taxas fracionais de 

transferência (k)  

As contagens de radioatividade obtidas nas amostras de plasma dos 

pacientes, nos tempos avaliados durante 60 minutos, foram utilizadas para a 



 

determinação das curvas de decaimento plasmático e cálculo dos parâmetros 

cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da emulsão, por meio de análise 

compartimental, com a utilização de um programa computacional desenvolvido 

para análise de cinética de emulsões, AnaComp® versão 4.1 (MESQUITA, 1994).  

 

 

4.10. Análise Estatística 

 Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as 

variáveis quantitativas esta análise foi feita através da observação dos valores 

mínimos e máximos, e o cálculo de médias e devios-padrão. Para as variáveis 

qualitativas calcularam-se freqüências absolutas e relativas. 

 Para a análise da hipótese de igualdade entre os três grupos utilizou-se a 

Análise de Variância (ANOVA), seguida do pós-teste de comparação múltipla de 

Tukey. 

 O coeficiente de correlação (r) entre as TFR, perfil lipídico e taxa de 

transferência de lípides para a HDL foi calculado utilizando o teste de correlação 

de Pearson. 

 Todos os testes foram feitos utilizando-se o software GraphPad Prism 

version 3.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego Califórnia USA. Nas 

análises efetuadas, os resultados foram considerados significativamente diferentes 

quando p<0,05. 

 

 

 



 

 
5. RESULTADOS 
 

5.1. Determinações bioquímicas 

 Como verificado na TABELA 3, as concentrações plasmáticas de colesterol 

total foram maiores no grupo SM comparando-se aos grupos controle (p < 0,001) 

e DM2 (p < 0,05). A concentração plasmática de LDL-C foi maior na SM em 

comparação ao controle (p < 0,01). Em relação aos triglicérides foram encontradas 

concentrações plasmáticas maiores no grupo SM comparadas aos grupos DM2 

(p< 0,01) e controle (p < 0,001). A concentração plasmática de VLDL-C foi maior 

em indivíduos com SM em comparação a DM2 (p < 0,01) e controle (p < 0,001). Já 

as concentrações de HDL-C foram menores nos grupos DM2 (p < 0,05) e SM 

(p<0,01) em comparação ao grupo controle. A concentração de glicose plasmática 

foi maior no grupo DM2 em comparação aos grupos SM (p<0,001) e controle 

(p<0,001). Em relação aos ácidos graxos livres, os grupos DM2 e SM 

apresentaram níveis plasmáticos mais elevados comparando-se com o grupo 

controle (p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 



 

TABELA 3. Concentrações plasmáticas de lipoproteínas, glicose, ácidos graxos 

livres dos grupos Controle, Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e Síndrome Metabólica 

(SM). 

 
Concentrações 

Plasmáticas 
(mg/dL) 

 

 
Controle 

(n=14) 

 
DM2 

(n=15) 
 

 
SM 

(n=15) 

 
Colesterol  

 
193±25 

 
208±37 

 
246±37 ***‡  

 
LDL-C 108±21 129±38 157±44 ** 

 
VLDL-C 
 

21± 9 32± 9 44±12 ***‡  

 
HDL-C 51±9 

 
42±9 * 39±9 ** 

Triglicérides 108±49 
 

161±45 222±60 ***‡ 

Glicose 91±6 
 

157±40 *** 107±5,2 ‡  

Ácidos Graxos Livres    0,38±0,16 0,85±0,35 ** 0,86±25 ** 
 

*p < 0,05 quando comparado ao grupo controle; **p < 0,01 quando comparado ao grupo 
controle;***p < 0,001 quando comparado ao grupo controle; ‡ p< 0,05 quando comparado ao grupo 
DM2. Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way ANOVA. HDL-C= colesterol de 
lipoproteína de alta densidade; LDL-C= colesterol da lipoproteína de baixa densidade;VLDL-C= 
colesterol de muito baixa densidade.Resultados expressos como Média ± Desvio Padrão. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.2. Medida do diâmetro da HDL e taxa de transferência de colesterol livre, 

éster de colesterol, triglicérides e fosfolípides da nanoemulsão para a HDL 

 

Não foram observadas diferenças em relação ao diâmetro da HDL nos 

grupos controle, DM2 e SM (TABELA 4).  

 Comparando-se com o grupo controle, as transferências de fosfolípides 

(PL) e colesterol livre (CL) para a HDL foram maiores nos grupos DM2 (p<0,001) e 

SM (p<0,001). As transferências de triglicérides (TG) e éster de colesterol (EC) 

para a HDL foram similares nos três grupos (TABELA 5). Encontramos uma 

correlação positiva entre taxa de transferência de PL e concentrações plasmáticas 

de triglicérides, em pacientes com SM. 

  

TABELA 4. Diâmetro da HDL dos grupos Controle, Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

e Síndrome Metabólica (SM). 

 
 

Parâmetro 
 

Controle 
(n=14) 

 
DM2 

(n=15) 

 
SM 

(n=15) 
 

 
Diâmetro da HDL 

(nm) 
 

 
9,51 ± 0,4 

 
9,45 ± 0,7 

 
9,47 ± 0,8 

Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way ANOVA .Resultados expressos como Média ± 
Desvio Padrão. 
 

 

 

 

 



 

TABELA 5. Transferência de fosfolípides, triglicérides, éster de colesterol e 

colesterol livre da nanoemulsão para a HDL nos grupos Controle, Diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) e Síndrome Metabólica (SM). 

 
TAXA DE 

TRANSFERÊNCIA 

 
Controle 
(n =14) 

 
DM2 

(n =15) 

 
SM 

(n =15) 
 

 
 

14C-fosfolípides (%) 

 
 

20,69 ±1,42 

 
 

26,16± 1,30* 25,72 ± 1,39* 
 
3H- triglicérides (%) 6,69 ± 0,53 7,08 ± 1,59 6,96 ± 0,49 
 
3H-colesterol éster(%) 5,03 ± 0,38 5,06 ± 0,59 5,06 ± 0,59 
 
14C- colesterol livre (%) 
 

 
10,37 ± 0,64 

 
11,95 ± 0,53* 

 
12,34 ± 0,64* 

 
*p<0,001comparando-se ao grupo controle. Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way 
ANOVA .Resultados expressos como Média ± Desvio Padrão. 
 
 

 

 

5.3. Decaimento plasmático do triglicérides e éster de colesterol radioativos 

da nanoemulsão de quilomícrons artificiais. 

 

Não foram observadas diferenças nas taxas fracionais de remoção de 

triglicérides radioativos (TFR-TG-3H) da nanoemulsão de quilomícrons artificiais 

entre os grupos controle, DM2 e SM (FIGURA 2) (TABELA 6). Conforme 

apresentado na FIGURA 3, a taxa fracional de remoção do éster de colesterol 

radioativo (TFR-EC-14C) da nanoemulsão de quilomícrons artificiais foi menor nos 

grupos DM2 (p<0,05) e SM (p<0,01), comparando-se com o grupo controle 

(TABELA 6).  



 

TABELA 6. Taxa fracional de remoção de triglicérides (TFR TG-3H) e de éster de 

colesterol (TFR EC-14C) da nanoemulsão de quilomícrons (min -1) entre Controle, 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e Síndrome Metabólica (SM). 

 

 
Taxa Fracional de 

Remoção 
(min -1) 

 
Controle 
(n =14) 

 
DM2 

(n =15) 

 
SM 

(n =15) 
 

 
TFR TG-3H 

 
0,0353 ± 0,0171 

 

 
0,0327 ± 0,0262 

 
0,0427 ± 0,0507 

 
 

TFR EC-14C 
 

0,0167 ± 0,0106 
 
 

 
0,0076 ± 0,0097* 

 
0,0051± 0,0044** 

 

* p < 0,05 quando comparado ao grupo controle; ** p < 0,01 quando comparado ao grupo controle. 
One- Way ANOVA.TFR TG-3H =Taxa Fracional de Remoção dos Triglicérides; TFR EC-14C = Taxa 
Fracional de Remoção de Éster de Colesterol; Teste de comparação múltipla Tukey após One-Way 
ANOVA .Resultados expressos como Média ± Desvio Padrão.  
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FIGURA 2. Curvas de decaimento plasmático dos triglicérides marcados (TG-3H) 

da nanoemulsão,  nos grupos controle, DM2 e SM. 
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FIGURA 3. Curvas de decaimento plasmático do éster de colesterol (EC-14C) da 

nanoemulsão nos grupos controle, DM2 e SM. 

 

 
 



 

DISCUSSÃO 
 
 
 No diabetes mellitus tipo 2 e na síndrome metabólica, a dislipidemia 

constitui um importante fator de risco para a doença arterial coronária e acidentes 

vasculares cerebrais, sendo que concentrações diminuídas de HDL-C e 

aumentadas de triglicérides estão independentemente relacionadas com essas 

doenças (NINOMIYA , 2004; HAFFNER, 1998; ASSMANN, 1992). Assim como em 

vários trabalhos (HAFFNER, 1998; HOKANSON et al.,1996 ; SYVANNE et al., 

1997), no presente estudo, encontramos um aumento das concentrações 

plasmáticas de triglicérides nos pacientes com DM2 e com SM.  

 A hipertrigliceridemia no DM2 e na SM tem como base, a resistência à 

insulina (GOLDSTEIN et al., 2003). O excesso de ácidos graxos provenientes do 

tecido adiposo, leva a um aumento da síntese hepática de VLDL, principalmente a 

VLDL1 e conseqüentemente a um aumento das concentrações plasmáticas de 

triglicérides na resistência à insulina (GINSBERG, 2000; GORTER et al., 2004; 

LEWIS et al., 1995). Neste sentido, encontramos um aumento de ácidos graxos 

livres nos grupos DM2 e SM, em comparação ao grupo controle. Apesar de não 

serem diabéticos, os pacientes com SM apresentavam glicemia de jejum e 

circunferência abdominal elevadas, o que sugere a presença de resistência à 

insulina. Portanto, o aumento da concentração plasmática de ácidos graxos livres 

pode estar relacionado ao estado de resistência à insulina que sabidamente causa 

um aumento do fluxo de ácidos graxos livres do tecido adiposo, principalmente 

abdominal, para o fígado, contribuindo com a hipertrigliceridemia 

(SEMENKOVICH, 2004). 



 

Outro mecanismo relacionado ao aumento de triglicérides é o processo de 

lipólise pela ação da LLP. A atividade dessa enzima pode encontrar-se alterada 

(TASKINEN,1987; GINSBERG, 2002; MERKEL et al., 2002) no DM2 e na 

resistência à insulina. Em nosso estudo, o processo lipolítico, avaliado pela 

cinética de uma nanoemulsão lipídica artificial com comportamento metabólico 

semelhante ao dos quilomícrons naturais, não estava alterado no DM2 e na SM, 

conforme indicado pelas taxas fracionais de remoção de triglicérides da 

nanoemulsão, semelhantes as do grupo controle. Portanto, nossos resultados 

sugerem que os mecanismos da resistência à insulina podem não interferir com a 

lipólise intravascular, o que também foi observado por outras metodologias 

(PANAROTTO et al., 2002; ANNUZI et al., 1989).   

 Utilizando-se a nanoemulsão de quilomícrons artificiais pode-se avaliar 

além do processo lipolítico, a remoção plasmática dos remanescentes de 

quilomícrons. O acúmulo de remanescentes de quilomícrons pode contribuir com a 

aterogênese com a deposição de colesterol no espaço subendotelial (PROCTOR, 

MAMO,1996). Durante o metabolismo de quilomícrons, somente traços de éster 

de colesterol se transferem para outras lipoproteínas o que faz com que o 

conteúdo desse lipídeo se mantenha praticamente inalterado até a captação 

hepática do remanescente. Portanto, a cinética plasmática do éster de colesterol 

radioativo da nanoemulsão reflete a captação dos remanescentes pelo fígado. No 

presente estudo, tanto os pacientes com DM2 como os portadores da SM 

apresentaram diminuição na remoção dos remanescentes, conforme indicado pela 

menor taxa fracional de remoção do éster de colesterol radioativo da nanoemulsão 

de quilomícrons artificiais. A diminuição da remoção plasmática de remanescentes 



 

pode ser conseqüência da diminuição da expressão de receptores celulares que 

removem essas partículas da circulação sanguínea, sendo que os principais são o 

receptor de LDL e o receptor relacionado ao receptor de LDL (LRP), ou por 

modificações na composição das apos, que possam interferir no metabolismo dos 

QM (SHERRIL et al.,1978;COOPER et al.,1997). 

 A hipertrigliceridemia está geralmente associada a concentrações 

plasmáticas diminuídas de HDL-C. Essas duas alterações lipídicas são 

características de doenças metabólicas como DM2 e SM. Nesse estudo, assim 

como em outros (LEWIS et al., 1990,1991;O´MEARA et al.,1992; REILLY et 

al.,2003), os pacientes com SM e DM2 apresentaram concentrações de HDL-C 

diminuídas. A menor lipólise de lipoproteínas ricas em triglicérides resulta em 

menor formação de precursores de HDL (REILLY et al.,2003) e pode ocorrer na 

SM e DM2 (LAMARCHE et al.,1999). Entretanto, em nosso estudo o processo 

lipolítico, avaliado pela cinética de triglicérides de uma nanoemulsão de 

quilomícrons artificiais não encontrava-se alterado. Dessa maneira, os processos 

que poderiam estar envolvidos com os níveis diminuídos de HDL-C seriam a 

menor síntese hepática de apo A1 e/ou a maior remoção da HDL da circulação 

sanguínea (O´MEARA et al., 1992; REILLY et al.,2003). 

 Além das concentrações plasmáticas de HDL-C, também encontra-se 

envolvido com a função anti-aterogênica da HDL, o processo de transferência de 

lípides de outras lipoproteínas plasmáticas para essa lipoproteína. Esse processo 

está associado à habilidade da HDL em promover o efluxo de colesterol das 

células (SVIRIDOV & NESTEL, 2002; RADER, 2002; BARTER et al.,2003; 



 

MEYER & KASHYAP,2004), conhecido como transporte reverso do colesterol. 

Para avaliação da transferência de lípides para a HDL, utilizamos uma técnica 

desenvolvida em nosso laboratório, na qual uma nanoemulsão lipídica artificial, 

semelhante à LDL, marcada com lípides radioativos foi utilizada como doadora de 

lípides. Para que ocorra a transferência de éster de colesterol e de triglicérides, 

ambos lípides hidrofóbicos, é necessária a presença de uma proteína de 

transferência de lípides especializada, a CETP (STEIN; STEIN,2005). Portanto, 

esses lípides obedecem a mesma relação de transferência. Neste sentido, 

observamos que a transferência de éster de colesterol e de triglicérides da 

nanoemulsão para a HDL foi semelhante nos três grupos estudados. Apesar de 

vários estudos relatarem um aumento da atividade da CETP no DM2 e na SM (LE 

GOFF et al.,2004; AI et al.,2001), a função desta proteína pode também encontrar-

se inalterada (DULLAART et al., 1999,2004), o que vem de encontro com os 

dados de transferência dos lípides hidrofóbicos encontrados em nosso estudo. 

 Ao contrário do observado com éster de colesterol e triglicérides, a taxa de 

transferência de fosfolípides e colesterol livre radioativos da nanoemulsão para a 

HDL foi maior na SM e no DM2, quando comparada com o a do grupo controle. 

Embora em proporções diferentes, a transferência de colesterol livre e de 

fosfolípides ocorrem por vias comuns. A lipólise de lipoproteínas ricas em 

triglicérides promove a liberação tanto de fosfolípides quanto de colesterol livre, 

remanescentes de superfície (WANG; BRIGGS, 2004). Em nosso estudo, a 

influência do processo lipolítico na transferência de lípides para a HDL, não foi 

avaliado visto que a LLP encontra-se aderida ao endotélio vascular e portanto não 

estava presente nas amostras dos participantes do estudo, as quais foram 



 

incubadas com a nanoemulsão, para a avaliação da transferência de lípides. 

Entretanto, como a lipólise não encontrava-se alterada na SM e DM2, 

provavelmente esse processo não teve influência no aumento de transferência de 

fosfolípides e colesterol para a HDL, encontrado em nosso trabalho. Por outro 

lado, a transferência desses lípides pode também ser mediada pela ação de uma 

proteína a PLTP (A VAN TOL, 2002). Dessa maneira, o aumento da transferência 

de colesterol livre e fosfolípides, encontrada em nosso estudo, pode ser explicado, 

em parte, pelo fato da função da PLTP encontrar-se aumentada no SM e no DM2 

(DE VRIES et al., 2006).  

 A transferência de fosfolípides correlacionou-se de forma positiva com as 

concentrações plasmáticas de triglicérides no grupo SM. A hipertrigliceridemia 

está relacionada à presença de HDL rica em triglicérides e ao aumento do 

catabolismo dessas lipoproteínas (LAMARCHE et al., 1999), o que leva ao 

aumento da necessidade de mais precursores para formação de novas partículas 

de HDL. De acordo com esse conceito, pode-se explicar a correlação positiva, 

encontrada em nosso estudo, entre a transferência de fosfolípides para a HDL e 

concentrações plasmáticas de triglicérides, no grupo SM, no qual foram 

encontrados níveis de triglicérides mais elevados comparando-se com os grupos 

DM2 e controle.   

 De acordo com a literatura, o tamanho da HDL está relacionado 

principalmente ao conteúdo de éster de colesterol presente no interior da partícula 

(BARTER, 2006), o qual pode ser, em parte, determinado pelo processo de 

transferência de éster de colesterol. Em nosso estudo, não houve diferença no 

tamanho da HDL entre os grupos estudados, o que poderia ser explicado pelo fato 



 

de que a transferência de éster de colesterol da nanoemulsão para a HDL também 

não foi diferente. 

 A diminuição do tamanho da HDL encontrada na literatura na SM e no DM2 

está geralmente relacionada ao aumento da atividade da CETP e níveis elevados 

de triglicérides (LE GOFF et al., 2004). Entretanto, em nosso estudo, as 

concentrações de triglicérides não foram marcadamente aumentadas nos 

pacientes diabéticos e naqueles com SM, o que poderia explicar o tamanho da 

HDL, nesses grupos, similar ao do grupo controle. 

 Tanto na SM como no DM2 foram observados nesse estudo alterações 

similares no metabolismo lipídico. Essas alterações constituem a dislipidemia 

aterogênica e conferem ao diabético e ao portador de SM, um maior risco de 

desenvolvimento de aterosclerose ( ALEXANDER et al., 2003). 

 Em nosso estudo, seriam esperadas alterações lipídicas mais marcantes no 

DM2 comparados aos pacientes com SM, visto que os pacientes diabéticos 

apresentavam hiperglicemia mais acentuada. Entretanto, com exceção dos níveis 

plasmáticos de triglicérides que foram maiores na SM, os parâmetros lipídicos 

avaliados não diferiram entre os dois grupos. O fato dos pacientes com DM2 

estarem fazendo uso de metformina pode ter contribuído para minimizar a 

resistência à insulina e conseqüentemente as alterações lipídicas nesses 

pacientes.  

 Portanto, os dados do presente estudo sugerem que importantes aspectos 

do metabolismo de lípides, sabidamente aterogênicos, encontram-se alterados na 

SM e no DM2. Como os pacientes com SM possuíam concentrações de glicose 

sanguínea sugestivas de resistência à insulina, a SM pode ser considerada um 



 

estado pré-diabético.  Dessa maneira, é importante ressaltar que nossos 

resultados sugerem que as alterações metabólicas lipídicas encontradas nos 

pacientes diabéticos, antecedem o estado de diabetes, visto que essas alterações 

também foram evidenciadas na SM. Essas alterações podem ter importantes 

implicações na gênese da aterosclerose na SM e no DM2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
7. CONCLUSÃO 
 
 
 A cinética plasmática do colesterol éster radioativo da emulsão de 

quilomícrons artificiais avaliada através da taxa fracional de remoção do EC-14C foi 

mais lenta nos grupos de DM2 e SM comparando-se com o grupo controle, 

indicando uma remoção mais lenta dos remanescentes de quilomícrons. 

 A hidrólise dos quilomícrons, avaliada pela cinética plasmática dos 

triglicérides radioativos da nanoemulsão (TFR TG-3H) não foi diferente entre os 

grupos estudados, portanto o processo lipolítico nesse pacientes não encontrava-

se alterado. 

 As taxas de transferência de fosfolípides e colesterol livre para a HDL foi 

maior nos grupos com SM e com DM2. Entretanto não observou- se uma  

diferença na transferência de éster de colesterol e triglicérides para a HDL  nos 

três grupos estudados. 

O diâmetro da HDL foi similar nos três grupos.  
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO DIABETES MELLITUS TIPO 2. 
 
 

 
Nome 

 
Sexo 

 
Idade 

 
IMC 

 
HAS 

 
CA 

 
Tabagismo 

 
Etilismo 

 

AAS 

 
 

M 69 27 

 
 

S 100 

 
 

N 

 
 

N 
 

WM 
 

M 59 26 
 

N 98 
 

N 
 

N 
 

POS 
 

M 60 26 
 

N 80 
 

N 
 

N 
 

JMO 
 

M 63 27 
 

N 82 
 

N 
 

N 
 

SOQ 
 

M 51 26 
 

N 92 
 

N 
 

N 
 

WF 
 

M 62 26 
 

S 101 
 

N 
 

N 
 

DFS 
 

M 50 28 
 

S 100 
 

N 
 

N 
 

AD 
 

M 50 27 
 

S 102 
 

N 
 

N 
 

GFS 
 

M 60 26 
 

S 98 
 

N 
 

N 
 

SN 
 

M 76 26 
 

N 100 
 

N 
 

N 
 

JGD 
 

M 40 26 
 

S 101 
 

N 
 

N 
 

JSS 
 

M 60 27 
 

S 100 
 

N 
 

N 

IAV 
 

M 50 27 
 

N 88 
 

N 
 

N 

DS 
 

M 50 
 

26 
 

N 
 

87 
 

N 
 

N 

AM 
 

M 48 
 

27 
 

S 
 

88 
 

N 
 

N 

Média  
± DP 

  
50 
±8 

 
27 

±1,44 

  
95 
±7 

  

M= masculino;IMC= Índice de Massa Corpórea (Kg/m2);CA= circunferência abdominal (cm);HAS= hipertensão 
arterial sistêmica; Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
CONCENTRAÇÕES BIOQUÍMICAS DO GRUPO DIABETES MELLITUS TIPO 2. 

 
 

 
Nome 

 
GLI  

 
COL 

 
HDL 

 
LDL 

 
TRI 

 
Ac.GL 

 
Uréia 

 

 
Crea 

 
AST 

 
ALT 

 
HbA1c 

 
AAS 246 255 33 190 160 1,05 47 1 8 14 13,3 

 
WM 214 211 55 125 155 0,82 45 1,2 12 11 7,8 

 
POS 92 251 41 171 196 0,96 40 1 10 10 10 

 
JMO 133 279 43 209 136 1,8 50 0,9 11 14 7,0 

 
SOQ 166 195 50 104 204 0,53 38 0,9 10 10 9,8 

 
WF 181 203 48 130 123 0,38 42 0,9 9 15 9,9 

 
DFS 122 206 27 101 192 0,66 40 1 9 13 7,30 

 
AD 212 152 34 93 127 0,81 30 0,7 18 14 9,8 

 
GFS 142 230 45 150 176 0,84 50 0,9 12 11 11 

 
SN 139 228 35 153 198 1,17 42 1,4 7 8 9,1 

 
JGD 136 200 45 130 125 0,30 45 0,9 10 9 8,2 

 
JSS 155 230 60 100 140 0,86 40 1 11 9 7,6 

 
IAV 145 170 44 97 145 0,99 41 0,9 10 11 7,8 

 
DS 122 157 30 74 266 0,88 42 1,2 10 13 8,4 

 
AM 153 165 43 106 80 0,66 43 1 9 14 11,2 

 
Média  157 208 42 129 161 0,85 42 1,0 11 

 
12 

 
9,8 

± DP ±40 ±37 ±9 ±38 ±45 ±0,35 ±4 ±0,1 ±2 ±2 ±2 
GLI= glicose;COL=colesterol; HDL= lipoproteína de alta densidade;LDL= lipoproteína de densidade 
baixa;TRI= triglicérides; Ac.GL= ácidos graxos livres; Crea = creatinina; AST= alanina aminotransferase ; 
ALT= aspartato aminotransferase HbA1c= hemoglobina glicada. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

RESULTADOS DAS TAXAS FRACIONAIS DE REMOÇÃO (TFR) , DAS 

TRANSFERÊNCIAS DE LÍPIDES PARA HDL  E DIÂMETRO DA PARTÍCULA DO 

GRUPO DM2. 

 
Nome 

 
TFR-TG 

 
TFR-EC 

 
PL% 

 
CL% 

 
TG% 

 
EC% 

 
Diâmetro 

HDL 
 

AAS 0,0205 1,13E-09 27,1 11,3 8,6 5,3 9,7 
 

WM 0,0009 5,9E-09 27,3 12,6 7,2 5,8 9 
 

POS 0,0358 0,0241 26,9 12,3 8,9 5 8,7 
 

JMO 0,0719 0,0018 27,6 12,1 9,9 4,5 9,5 
 

SOQ 0,0158 0,0001 26,3 12,3 3,3 5,1 9 
 

WF 0,0702 0,0205 24,9 11,9 7,5 4,5 9,6 
 

DFS 0,0316 0,0110 25,2 11,5 7,2 5,9 8,5 
 

AD 0,0228 0,0017 25,6 12,1 7,2 4 9,6 
 

GFS 0,055 0,0192 25,3 11,9 6,9 5,7 11 
 

SN 0,0123 0,0086 26,4 12 5,4 4,3 8,1 
 

JGD 0,0225 2,19E-09 27,4 11,2 7,8 5 9 
 

JSS 0,0793 0,0016 27,6 13,1 7,9 4,8 9,4 
 

IAV 0,0005 2,2E-09 25,2 11,9 5,5 5 10,6 
 

DS 0,0187 0,0254 27 12 6,1 6 10,3 
 

AM 0,0220 0,001 23,5 11,1 6,9 5,1 9,8 
 

Média 0,0327 0,0076 26,16 11,95 7,08 5,06 9,45 
± DP ±0,0264 ±0,0097 1,30 0,53 1,59 0,59 0,78 

TFR-TG= taxa fracional de remoção de triglicérides; TFR-EC= taxa fracional de remoção do éster de 
colesterol; PL= fosfolípides, TG= triglicérides, EC= éster de colesterol; CL= colesterol livre. Dados expressos 
em média ± desvio padrão. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO SÍNDROME METABÓLICA. 
 

 
 

Nome 
 

Sexo 
 

Idade 
 

IMC 
 

CA 
 

 
HAS 

 
Tabagismo 

  
Etilismo 

 
JMP M 50 26 101 

 
S 

 
N 

 
N 

 
OL M 36 27 99 

 
S 

 
N 

 
N 

 
FLF M 44 29 100 

 
S 

 
N 

 
N 

 
MTS M 58 28 95 

 
S 

 
N 

 
N 

 
CO M 50 29 103 

 
S 

 
N 

 
N 

 
LSJ M 50 26 106 

 
S 

 
N 

 
N 

 
RM M 56 29 119 

 
S 

 
N 

 
N 

 
ARM M 50 29 106 

 
S 

 
N 

 
N 

 
JRB M 57 29 113 

 
S 

 
N 

 
N 

 
PSC M 53 29 99 

 
S 

 
N 

 
N 

 
RMS M 57 29 108 

 
S 

 
N 

 
N 

 
GSS M 47 28 101 

 
S 

 
N 

 
N 

 
ISA M 49 29 101 

 
S 

 
N 

 
N 

 
PSC M 49 29 110 

 
S 

 
N 

 
N 

 
RMS M 39 28 101 

 
S 

 
N 

 
N 

 
Média 
±DP 

  
50 
 ± 6 

28 
±1.08 

104 
±6 

   

M= masculino;IMC= Índice de Massa Corpórea (Kg/m2);CA= circunferência abdominal (cm);HAS= hipertensão 
arterial sistêmica; Dados expressos em média ± desvio padrão.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

CONCENTRAÇÕES BIOQUÍMICAS DO GRUPO SÍNDROME METABÓLICA. 
 

 

 
Nome 

 
GLI  

 
COL 

 
HDL 

 
LDL 

 
TRI 

 
Ac.GL 

 
Uréia 

 

 
Crea 

 
AST 

 
ALT 

 
JMP 110 255 44 182 146 0,849 40 1 10 13 

 
OL 107 257 42 185 149 1,17 42 1 9 12 

 
FLF 115 239 43 169 239 0,602 40 1,3 11 12 

 
MTS 100 313 46 215 261 0,867 43 1,2 8 12 

 
CO 104 220 40 127 263 0,99 41 0,8 10 11 

 
LSJ 105 241 20 141 266 0,886 45 1 9 12 

 
RM 115 197 30 74 300 0,81 40 1,2 10 14 

 
ARM 100 246 43 168 175 1,05 38 0,8 11 10 

 
JRB 114 299 53 220 129 0,929 42 1,1 12 11 

 
PSC 109 259 26 161 298 0,96 40 1 8 10 

 
RMS 110 231 46 142 216 1,5 45 0,9 11 12 

 
GSS 105 148 30 81 185 0,53 40 1 10 10 

 
ISA 103 208 52 125 153 0,38 41 0,8 11 13 

 
PSC 106 297 32 211 268 0,735 48 0,9 11 12 

 
RMS 101 289 46 168 280 0,708 40 1 10 9 

 
Média 
±DP 

 
107 
±5,2 

247 
±43 

40 
±9 

158 
±44 

222 
±60 

0,86 
±0,25 

42 
±3 

1 
±0 

10 
±1 

11 
±1 

GLI= glicose;COL=colesterol; HDL= lipoproteína de alta densidade;LDL= lipoproteína de densidade 
baixa;TRI= triglicérides; Ac.GL= ácidos graxos livres; Crea = creatinina; AST= alanina aminotransferase ; 
ALT= aspartato aminotransferase. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



 

RESULTADOS DAS TAXAS FRACIONAIS DE REMOÇÃO (TFR) , DAS 

TRANSFERÊNCIAS DE LÍPIDES PARA HDL  E DIÂMETRO DA PARTÍCULA DO 

GRUPO SÍNDROME METABÓLICA. 

 
Nome 

 
TFR-TG 

 
TFR-EC 

 
PL% 

 
CL% 

 
TG% 

 
EC% 

 
Diâmetro 

HDL 
 

JMP 0,027 0,0112 25,1 13,1 6,3 6,1 
 

8,5 
 

OL 0,0312 0,0096 22 12,7 6,4 4,4 
 

9 
 

FLF 0,0310 0,0017 27 12,8 7,4 5,1 
 

11 
 

MTS 0,0210 0,0031 25,1 13 7,7 4,5 
 

10,5 
 

CO 0,0370 0,0084 26 13,1 7,4 5,3 
 

10 
 

LSJ 0,0628 0,0085 27 13,1 6,8 4,5 
 

9,8 
 

RM 0,2270 0,0093 26,1 12 7,1 4,2 
 

9,1 
 

ARM 0,0300 0,0133 26 12,3 7,2 4,7 
 

8,1 
 

JRB 0,0270 0,0002 24,2 12,6 6,8 5,2 
 

9 
 

PSC 0,0161 0,0043 26 11,5 7,2 4,2 
 

9,2 
 

RMS 0,0562 0,0018 25,1 12,4 6,2 5,9 
 

9,8 
 

GSS 0,0603 0,0015 27 11,6 7,8 4,9 
 

9,1 
 

ISA 0,0501 0,0032 25 12,3 6,6 6,3 
 

9,2 
 

PSC 0,0035 0,0005 27 11,6 6,9 4,8 
 

10,9 
 

RMS 0,0031 0,0007 27,3 11 6,6 5,1 
 

8,9 
 

Média 0,0456 0,0052 26,02 12,01 6,99 5,00 9,47 
± DP ±0,0535 ±0,0044 ±1,52 ±1,13 ±0,47 ±0,62 ±0,84 

TFR-TG= taxa fracional de remoção de triglicérides; TFR-EC= taxa fracional de remoção do éster de 
colesterol; PL= fosfolípides, TG= triglicérides, EC= éster de colesterol; CL= colesterol livre. Dados expressos 
em média ± desvio padrão. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO CONTROLE. 
 
 

 
Nome 

 
Sexo 

 
Idade 

 
IMC 

 
HAS 

 
CA 

 
Tabagismo 

 
Etilismo 

 

DCM 
 

M 50 23 
 

N 70 
 

N 
 

N 

TF 
 

M 52 25 
 

N 84 
 

N 
 

N 

LLG 
 

M 48 21 
 

N 81 
 

N 
 

N 

AB 
 

M 50 24 
 

N 71 
 

N 
 

N 

BB 
 

M 76 22 
 

N 85 
 

N 
 

N 

DA 
 

M 67 23 
 

N 75 
 

N 
 

N 

EN 
 

M 50 22 
 

N 72 
 

N 
 

N 

IGC 
 

M 62 23 
 

N 73 
 

N 
 

N 

I MF 
 

M 40 24 
 

N 80 
 

N 
 

N 

JB S 
 

M 53 25 
 

N 81 
 

N 
 

N 

LB 
 

M 51 23 
 

N 75 
 

N 
 

N 

BLA 
 

M 67 21 
 

N 85 
 

N 
 

N 

MJFC 
 

M 37 25 
 

N 79 
 

N 
 

N 

AS 
 

M 49 22 
 

N 76 
 

N 
 

N 
 

Média 
±DP 

  
50  
±10 

 
23 ± 
1,38 

  
77  
±5 

  

M= masculino;IMC= Índice de Massa Corpórea (Kg/m2);CA= circunferência abdominal (cm);HAS= hipertensão 
arterial sistêmica; Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
CONCENTRAÇÕES BIOQUÍMICAS DO GRUPO CONTROLE. 
 

 

 
Nome 

 
GLI  

 
COL 

 
HDL 

 
LDL 

 
TRI 

 
Ac.GL 

 
Uréia 

 

 
Crea 

 
AST 

 
ALT 

 
DCM 82 205 56 100 97 0,239 39 0,8 10 11 

 
TF 91 183 46 97 200 0,141 41 1 12 10 

 
LLG 99 174 46 113 73 0,507 38 0,7 11 11 

 
AB 92 205 55 107 66 0,437 42 0,9 8 9 

 
BB 99 184 62 110 60 0,732 39 1,1 9 13 

 
DA 87 205 33 141 155 0,352 37 1,2 10 13 

 
EN 88 189 39 114 179 0,535 42 1 10 9 

 
IGC 87 227 58 105 120 0,282 40 1,8 11 10 

 
IMF 99 206 66 103 186 0,295 38 1,5 8 14 

 
JBS 90 188 43 129 79 0,225 39 1,1 9 12 

 
LB 93 118 52 51 75 0,535 45 0,8 11 11 

 
BLA 82 208 60 102 79 0,239 36 0,7 10 10 

 
MJFC 88 201 44 103 71 0,521 40 0,8 11 9 

 
AS 96 210 60 135 77 0,359 42 0,9 9 15 

 
Média  91 193 51 108 108 0,39 40 1 10 11 
±DP ±6,13 ±25,63 ±9,72 ±21,22 ±49,97 ±0,17 ±2 ±0 ±1 ±2 

GLI= glicose;COL=colesterol; HDL= lipoproteína de alta densidade;LDL= lipoproteína de densidade 
baixa;TRI= triglicérides; Ac.GL= ácidos graxos livres; Crea = creatinina; AST= alanina aminotransferase ; 
ALT= aspartato aminotransferase. Dados expressos em média ± desvio padrão. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
RESULTADOS DAS TAXAS FRACIONAIS DE REMOÇÃO (TFR) , DAS 

TRANSFERÊNCIAS DE LÍPIDES PARA HDL  E DIÂMETRO DA PARTÍCULA DO 

GRUPO SÍNDROME METABÓLICA. 

 
Nome 

 
TFR-TG 

 
TFR-EC 

 
PL% 

 
CL% 

 
TG% 

 
EC% 

 
Diâmetro 

HDL 
 

DCM 0,0041 0,0028 20,4 10,1 7,5 5,3 9,4 
 

TF 0,0259 0,0145 18,5 11,2 7,9 5,8 8,4 
 

LLG 0,0553 0,0172 21,6 9,8 6,9 4,5 9,8 
 

AB 0,0765 0,0431 22 12 7,1 4,7 9,8 
 

BB 0,0345 0,0176 23,1 10,2 6,8 5,2 8,6 
 

DA 0,0331 0,0153 18,6 10,1 7,4 5 10 
 

EN 0,0314 0,0115 21,1 9,8 7,1 4,9 9 
 

IGC 0,026 0,014 20,3 10,2 7 5,1 11 
 

IMF 0,0383 0,0216 21,3 10,3 6,8 5,2 9,1 
 

JBS 0,0252 0,0133 18,5 9,9 7,1 4,8 9,4 
 

LB 0,0335 0,0106 22,2 11,1 6,5 5 11 
 

BLA 0,0312 0,0057 21,1 10,5 7,4 4,3 9,8 
 

MJFC 0,0264 0,0123 21 9,8 6 5,5 9,9 
 

AS 0,0527 0,0348 20 10,2 6,0 5,2 8,5 
 

Média 0,0353 0,0167 20,69 10,37 7,04 5,04 9,63 
± DP ±0,0171 ±0,0106 ±1,42 ±0,64 ±0,48 ±0,39 ±0,79 

TFR-TG= taxa fracional de remoção de triglicérides; TFR-EC= taxa fracional de remoção do éster de 
colesterol; PL= fosfolípides, TG= triglicérides, EC= éster de colesterol; CL= colesterol livre. Dados expressos 
em média ± desvio padrão. 
 
 

 


