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RESUMO 

 

TAVONI, T. M. Metabolismo e função das lipoproteínas de alta densidade (HDL) em 

indivíduos idosos: efeito da presença de diabetes mellitus tipo 2 e doença coronária 

obstrutiva. 2018. 52f. Tese (Doutorado) – Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018.  

 

Introdução: A doença arterial coronária (DAC) decorrente da aterosclerose é uma das 

principais causas de comprometimento do envelhecimento saudável e sobrevida do 

idoso. Entre os principais fatores de risco da DAC estão o diabetes mellitus tipo 2 (DM) 

e as dislipidemias. O HDL-colesterol baixo é fator de risco importante, mas aspectos 

funcionais e metabólicos da HDL devem ser avaliados, já que esta lipoproteína tem 

várias ações anti-aterogênicas. Neste sentido, a transferência de lípides de outras 

lipoproteínas para a HDL, mediada pela proteína de transferência de ésteres de 

colesterol (CETP), é passo importante na formação e metabolismo da HDL e está 

relacionada com a presença de DAC. Objetivo: Avaliar o impacto da idade nas 

transferências de lípides para HDL e outros parâmetros relacionados com o 

metabolismo da HDL em indivíduos idosos e as mudanças nesses parâmetros em idosos 

com DAC e com DAC e DM.   Métodos: Foram estudados 25 jovens (JOV), 35 idosos 

sem DAC e sem DM (IDS), 35 idosos com DAC (IDS-DAC) e 34 idosos com DAC e 

DM (IDS-DAC-DM). Foram determinados perfil lipídico e apolipoproteínas 

plasmáticas, concentração plasmática da CETP e da lecitina-colesterol aciltransferase 

(LCAT), composição lipídica e diâmetro da HDL e marcadores inflamatórios. A 

transferência de colesterol esterificado e livre, fosfolípides e triglicérides para a HDL foi 

realizada por ensaio ―in vitro‖ com uma nanopartícula marcada com lípides radioativos 

como partícula doadora de lípides. Após a precipitação química das outras lipoproteínas 

e da nanopartícula doadora, o sobrenadante contendo HDL foi separado e medida a 

radioatividade.  Resultados: IDS apresentou IMC maior que JOV. LDL-colesterol e 

não-HDL-colesterol, IL-6 e IL-8 foram mais altos, IL-1β mais baixo e a transferência de 

fosfolípides para a HDL foi maior em IDS do que em JOV, mas as diferenças 

desapareceram quando corrigidas pelo IMC. Entre IDS-DAC e IDS não houve 

diferenças nos lípides plasmáticos, mas no IDS-DAC a transferência de colesterol livre, 

triglicérides e fosfolípides foi menor e a de colesterol esterificado foi maior. A 

concentração de CETP foi maior no IDS-DAC, onde houve maior % de colesterol 



 

 

esterificado e triglicérides e menor % de fosfolípides na HDL. Em IDS-DAC-DM, apo 

B foi maior que em IDS-DAC, mas LDL-colesterol foi igual.  Houve menor 

transferência de colesterol esterificado em IDS-DAC-DM comparado a IDS-DAC e 

maior de fosfolípides. IDS-DAC-DM teve CETP mais baixa e LCAT mais alta do que 

IDS-DAC. Em IDS-DAC-DM houve menor proporção de colesterol esterificado e livre 

e maior de fosfolípides na HDL. Marcadores inflamatórios não diferiram entre IDS-

DAC-DM e IDS-DAC. Conclusões: As alterações nos parâmetros de transferência de 

lípides sinalizaram tanto a presença de DAC nos idosos quanto diferenciaram idosos 

com DAC associada a DM daqueles apenas com DAC. A redução da transferência de 

colesterol livre nos idosos com DAC é aterogênica, como foi mostrado em trabalho 

anterior em indivíduos de 40-50 anos com DAC precoce. Esses dados podem ter 

aplicação tanto na prevenção quanto na terapêutica da DAC, por meio de medicamentos 

que modulem a transferência de lípides para a HDL e assim melhorem a função anti-

aterogênica desta lipoproteína. 

 

Palavras-chave: Doença arterial coronária. Diabetes mellitus. Metabolismo de lípides. 

HDL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

TAVONI, T. M. Metabolism and function of high density lipoprotein (HDL) in the 

elderly: effects of type 2 diabetes mellitus and coronary artery disease. 2018. 52f. Tese 

(Doutorado) – Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2018. 

 

Introduction: Coronary artery disease (CAD) resulting from atherosclerosis is one of 

the main causes of compromised healthy aging and lifespan in elderly people. Amongst 

the main risk factors for CAD are type 2 diabetes mellitus (DM) and dyslipidemias. 

Low HDL-cholesterol is an important risk factor, but functional and metabolic aspects 

of HDL must be evaluated, since this lipoprotein has several anti-atherogenic actions. In 

this regard, lipid transfer from other lipoproteins to HDL, mediated by cholesteryl ester 

transfer protein (CETP), is an important step towards the formation and metabolism of 

HDL and is related to the presence of CAD. Objective: To evaluate the impact of age in 

lipid transfer to HDL and other parameters related to HDL metabolism in elderly 

individuals and the changes in these parameters in elderly individuals with CAD and 

with CAD and DM. Methods: 25 young (YOUNG), 35 elderly without CAD and DM 

(ELDERLY), 35 elderly with CAD (ELDERLY-CAD) and 34 elderly with CAD and 

DM (ELDERLY-CAD-DM) subjects were studied. The lipid profile, the apolipoprotein, 

CETP and lecithin–cholesterol acyltransferase (LCAT) plasma concentration, the HDL 

lipid composition and diameter and inflammatory markers were evaluated. The transfer 

of esterified and free cholesterol, phospholipids and triglycerides to HDL was assayed 

in vitro with a donor lipid nanoparticle labeled with radioactive lipids. After chemical 

precipitation of the other lipoproteins and the donor lipid nanoparticle, the supernatant 

containing HDL was separated and the radioactivity was measured. Results: 

ELDERLY presented greater BMI than YOUNG. LDL-cholesterol and non-HDL-

cholesterol, IL-6 and IL-8 were higher, IL-1β was lower and phospholipid transfer to 

HDL was higher in ELDERLY than in YOUNG, but the differences disappeared when 

corrected by BMI. There were no differences in plasmatic lipids between ELDERLY-

CAD and ELDERLY, but in ELDERLY-CAD the transfer of free cholesterol, 

triglycerides and phospholipids was lower and of esterified cholesterol was higher. 

CETP concentration was higher in ELDERLY-CAD, where there was higher % of 

esterified cholesterol and triglycerides and lower % of phospholipids in HDL. In 



 

 

ELDERLY-CAD-DM, apo B was higher than in ELDERLY-CAD, but LDL-cholesterol 

was equal. There was lower transfer of esterified cholesterol in ELDERLY-CAD-DM 

compared to ELDERLY-CAD and higher transfer of phospholipids. ELDERLY-CAD-

DM had lower CETP and higher LCAT than ELDERLY-CAD. In ELDERLY-CAD-

DM there was a smaller proportion of esterified and free cholesterol and greater 

proportion of phospholipids in HDL. Inflammatory markers did not differ between 

ELDERLY-CAD-DM and ELDERLY-CAD. Conclusions: The alterations in the 

parameters of lipid transfer not only signalled the presence of CAD in the elderly but 

also differentiated the elderly with CAD and DM from those with CAD only. The 

reduction of free cholesterol transfer in the elderly with CAD is atherogenic, as shown 

in a previous work on individuals of 40-50 years of age with precocious CAD. This data 

may be applied both to the prevention and the therapeutics of CAD, by means of 

medicines that modulate lipid transfer to HDL and thus improve the anti-atherogenic 

function of this lipoprotein. 

 

 

 

 

Keywords: Coronary artery disease. Type 2 diabetes mellitus. Lipid metabolism. HDL. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Estima-se que a atual população mundial de 800 milhões de indivíduos acima de 

60 anos, que representa 11% da população total, aumentará para 2 bilhões em 2050, 

passando a representar 22% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Torna-se, 

assim, cada vez mais importante identificar fatores, tanto genéticos quanto ambientais, 

ligados ao envelhecimento saudável e à longevidade (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2004). Esse conhecimento é fundamental para o estabelecimento de 

hábitos, de padrões dietéticos, e desenvolvimento de fármacos que propiciem maior 

expectativa e qualidade de vida.  

 O envelhecimento é o fator de risco mais importante na incidência das doenças 

cardiovasculares (DCV). Dentre as DCV, a doença arterial coronária (DAC) continua 

sendo a principal causa de morbidade e mortalidade entre os idosos (MOZAFFARIAN 

et al. 2016). Sua prevalência aumenta exponencialmente com a idade, sendo maior no 

homem do que na mulher até a oitava década, quando se torna equivalente 

(PETERSON; BENSIMHON, 2003). O aumento da vulnerabilidade do idoso com DAC 

é consequência de vários fatores: doença coronária mais extensa e mais grave, 

alterações anatômicas e funcionais, com consequente diminuição da reserva cardíaca 

(LAKATTA; SOLLOTT, 2002; LIU et al. 2014; FERIDOONI; DIBB; HOWLETT, 

2015), além do aumento da prevalência e associação dos fatores de risco cardiovascular 

e comorbidades (FORMAN et al., 2018). Os idosos são mais propensos a sofrer a 

síndrome coronariana aguda e desenvolver os eventos adversos subsequentes, incluindo 

insuficiência cardíaca (DHARMARAJAN; RICH, 2017)  

 Apesar do papel proeminente do envelhecimento como fator de risco de DAC, 

os mecanismos específicos que predispõem ao desenvolvimento da doença com o 

avanço da idade permanecem mal compreendidos. O envelhecimento leva ao 

remodelamento vascular, que predispõe a DAC, mesmo na ausência de fatores de risco 

cardiovascular. O envelhecimento pode causar alterações na dilatação, proliferação e 

apoptose das células musculares lisas da coronária por mudanças na resposta celular a 

hormônios e fatores de crescimento (ORLANDI, 2006; GOMEZ; OWENS, 2012; 

LACOLLEY, 2012). Além disso, a relação entre a espessura das camadas íntima-média 

tende a aumentar de 2 a 3 vezes dos 20 aos 90 anos (LAKATTA; LEVY, 2003; 

LAKATTA, 2013). O espessamento intimal associa-se ao aumento da permeabilidade 

arterial, que favorece a aterogênese. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feridooni%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25498213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dibb%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25498213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howlett%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25498213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dharmarajan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28602363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rich%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28602363
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 A aterosclerose caracteriza-se pelo acúmulo de lípides, células inflamatórias e 

elementos fibrosos no espaço subendotelial da íntima (VIRCHOW, 1856; ROSS, 1986; 

ANITSCHKOW; CHALATOW, 1913). É decorrente do processo de reparo da lesão à 

camada endotelial da artéria (MONCADA et al., 1977). O processo de reparo pode 

ocorrer de uma maneira virtuosa, na qual a inflamação e a cicatrização se resolvem, 

restaurando a integridade do endotélio. No entanto, o processo de reparo da lesão pode 

ocorrer também por uma via prejudicial que favorece a aterogênese. Nesta via, a 

inflamação torna-se crônica evoluindo com depósito de lípides, principalmente 

colesterol, na íntima e proliferação celular, formando-se placas de ateroma que tendem a 

ocupar espaço no lúmen arterial (LIBBY, 2002). 

 Um grande avanço da Cardiologia contemporânea foi, além do entendimento da 

importância do processo inflamatório na aterosclerose, o conceito de placa de ateroma 

estável e instável. A placa estável caracteriza-se por predomínio de colágeno, 

organizado em capa fibrosa espessa, escassas células inflamatórias e núcleo lipídico de 

proporções menores. A placa instável apresenta atividade inflamatória intensa, 

especialmente nas bordas laterais, com grande atividade proteolítica, núcleo lipídico 

proeminente e capa fibrótica tênue (BURKE et al., 1997; FALK, 1999; KOLODGIE et 

al., 2001). Na placa instável a capa fibrótica é delgada, aparentemente devido a influxo 

contínuo e ativação de leucócitos que liberam metaloproteinases e outras enzimas 

proteolíticas nas margens da placa. Essas enzimas levam a degradação da matriz e a 

menor síntese de colágeno e de elastina, constituintes estruturais da capa. Isto acarreta a 

ruptura da placa, levando à formação de coágulo e aos acidentes tromboembólicos 

(SHAH et al., 1995). 

 O envelhecimento vascular e a aterosclerose são processos distintos, entretanto, 

frequentemente descritos de forma intercambiável. A base celular e molecular do 

envelhecimento vascular ainda não está bem estabelecida, mas tem sido associada ao 

estresse oxidativo e disfunção endotelial (DONATO et al., 2007; CSISZAR et al., 

2008), aumento da rigidez arterial (JIANG et al., 2008), comprometimento da 

angiogênese (RIVARDI et al., 1999), defeito do reparo vascular (WEINSAFT; 

EDELBERG, 2001), e recrutamento prejudicado de células endoteliais progenitoras 

(CHANG et al., 2007). Observa-se ainda, no envelhecimento vascular, redução no 

número de células musculares lisas na camada média, acúmulo de colágeno, decorrente, 

em parte, do aumento de proteínas glicadas e atividade das metaloproteinases presentes 

na matriz (ZIEMAN; KASS, 2004; ASTRAND et al., 2011). Ademais, idosos saudáveis 
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frequentemente apresentam um desequilíbrio na homeostase das citocinas, caracterizado 

por elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas como, interleucina 

(IL)-6, IL-12, IL-1β,  fator de transformação do crescimento (TGF)-β, fator de necrose 

tumoral (TNF)-α, MCP-1 e MIP-1α (RIANCHO et al., 1994; FORSEY et al, 2003; 

ALVAREZ-RODRIGUEZ et al, 2012; STARR et al., 2015) . A inflamação vascular 

pode contribuir para a lesão do vaso e predispor o desenvolvimento de doença vascular.  

 A aterosclerose pode estar presente em seus estágios iniciais ainda na juventude 

(STARY, 1989; STRONG et al., 1999), mas a velocidade de progressão pode variar 

muito. Nas décadas mais avançadas, praticamente todos os indivíduos na população 

geral têm aterosclerose, embora não necessariamente ocorram manifestações clínicas 

evidentes. Presumivelmente, a perfusão adequada dos diversos tecidos do organismo é o 

ponto mais crucial e determinante do envelhecimento saudável e da longevidade. Além 

disto, a obstrução súbita das artérias decorrente das manifestações agudas da doença 

vascular, como no infarto agudo de miocárdio e nos acidentes vasculares encefálicos, 

pode levar a condições incapacitantes que comprometem a qualidade de vida e encurtam 

a sobrevida (LUI; NGUYEN, 2018).. Geralmente, decorrem décadas para que se 

desenvolvam as lesões avançadas responsáveis pelas manifestações clínicas, como a 

DAC. 

 Dentre os fatores de risco da DAC, além do envelhecimento (KANNEL; 

GORDAN, 1978), estão o diabetes mellitus tipo 2 (DM) (HAFFNER et al., 1998), 

dislipidemias (CASTELLI et al., 1977), tabagismo (OCKENE; MILLER, 1997), 

hipertensão arterial sistêmica (SHEA et al, 1985), sedentarismo 

(KOKKINOS; SHERIFF;   KHEIRBEK; 2011) e outros. 

 O DM tem grande prevalência na população e  prejudica a qualidade de vida do 

idoso e a longevidade (CHO et al., 2002). A DAC é uma das principais causas de 

morbimortalidade em pacientes com DM, que têm risco de duas a quatro vezes maior de 

ocorrência de DAC (FESKENS; KROMHOUT, 1992; HAFFNER et al., 1998, 

EINARSON et al., 2018). A DAC cursa com maior gravidade no DM do que em 

indivíduos não-diabéticos, tanto pela intensidade e frequência das complicações quanto 

pela maior taxa de mortalidade (RANA et al., 2012). Os pacientes com DM têm DAC 

de progressão mais rápida, maior incidência de oclusão multiarterial e maior número de 

segmentos de vasos doentes em comparação com os não-diabéticos (GRANGER; 

CALIFF; YOUNG, 1993). A placa ateromatosa de pacientes com DM caracteriza-se por 

maior percentual de área de núcleo necrótico, maior área ocupada por macrófagos, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lui%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30050573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30050573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kokkinos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21318105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheriff%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21318105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kheirbek%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21318105
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maior carga total e distal do que a placa de pacientes não-diabéticos (BURKE et al., 

2004). O mecanismo pelo qual o DM causa diferenças na morfologia da placa 

aterosclerótica é complexo e pouco compreendido (BECKMAN; CREAGER; LIBBY, 

2002). 

 A resistência à insulina, base fisiopatológica do DM, afeta não somente o 

metabolismo de carboidratos, o que resulta em hiperglicemia, mas também o 

metabolismo de lípides (HSEUH; LAW, 1998; BORGGREVE; DE 

VRIES; DULLAART, 2003), o que resulta em dislipidemia. A dislipidemia do DM 

caracteriza-se principalmente por hipertrigliceridemia e redução de HDL-colesterol 

(GRUNDY, 1995; NESTO, 2005; VERGÈS, 2009), considerados fatores pró-

aterogênicos.  

 Dentre os fatores de risco da aterosclerose, destacam-se as alterações do 

metabolismo dos lípides plasmáticos, as dislipidemias (VAN DER MEER et al., 2003). 

Nos inúmeros estudos epidemiológicos já realizados, o perfil lipídico plasmático 

clássico associado à aterogênese consiste em LDL-colesterol e triglicérides elevados e 

HDL-colesterol diminuído (AUSTIN et al., 1990).  

 De uma maneira geral, o envelhecimento acompanha-se de aumento nos níveis 

plasmáticos de  LDL-colesterol (ERICSSON et al., 1991; PINTO et al., 2001), de 

triglicérides, mas não há um consenso sobre os níveis de HDL-colesterol (NIKKILÄ et 

al., 1991; SERES et al., 2004). 

 Outros parâmetros do metabolismo lipídico, inclusive os funcionais, no entanto, 

não são rotineiramente avaliados e podem estar relacionados à aterogênese ou à 

proteção anti-aterogênica do organismo (ANNEMA; VON ECKARDSTEIN, 2016). 

 Como fatores causais das alterações de lipoproteínas que ocorrem nos indivíduos 

idosos, têm sido observadas mudanças na expressão de diversas proteínas – receptores, 

enzimas e outras proteínas- que modulam o metabolismo de lípides. Por exemplo, a 

redução na expressão dos receptores da LDL leva à diminuição do ―clearance‖ 

plasmático da LDL. Isto tem por consequência o aumento dos níveis de LDL-colesterol 

e o aumento da LDL oxidada, este decorrente da exposição mais prolongada a fatores 

pró-oxidantes.  Ademais, nota-se diminuição da atividade da paraoxonase 1 (PON1), o 

que também pode contribuir para o aumento da LDL-oxidada (MEHDI; RIZVI, 2012; 

HOLZER et al., 2013). A proteína de transferência de fosfolípides (PLTP), envolvida na 

troca de lípides, principalmente fosfolípides, entre as classes de lipoproteínas, está 

aumentada no idoso. Quanto à proteína de transferência de ésteres de colesterol (CETP), 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borggreve%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Vries%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Vries%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dullaart%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikkil%C3%A4%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1762383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annema%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26972566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Eckardstein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26972566
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também envolvida na troca de lípides entre lipoproteínas, é ponto de controvérsia se 

estaria ou não alterada pelo processo de envelhecimento (PARK et al., 2010; HOLZER 

et al., 2013).  

 A concentração do HDL-colesterol é apontada como marcador do 

envelhecimento saudável e longevidade. O HDL-colesterol é inversamente relacionado 

à DAC (BARTER; KASTELEIN; NUNN, 2003; BARTER, 2004). Entretanto, o uso de 

fármacos que elevam a concentração de HDL-colesterol como fibrato (KEECH et al., 

2005; ACCORD STUDY GROUP, 2010), niacina (AIM-HIGH INVESTIGATORS et 

al., 2011; HPS2-THRIVE COLLABORATIVE GROUP, 2013) e inibidores da CETP 

(BARTER et al., 2007) não reduziram o risco de desenvolvimento da DAC, mesmo na 

terapia combinada com estatinas. A determinação isolada do HDL-colesterol traz 

informação apenas parcial sobre a relação da HDL com a DAC. Neste contexto, a 

avaliação do metabolismo e funções da HDL na presença ou ausência de DAC pode 

esclarecer de maneira mais abrangente a relação desta lipoproteína com a DAC, e todo o 

potencial protetor dessa lipoproteína. 

 A proteção anti-aterogênica da HDL se deve às diversas funções que esta 

lipoproteína exerce (MEYERS; KASHYAP, 2004). Além das clássicas funções 

atribuídas à HDL de esterificação e transporte reverso do colesterol (GLOMSET et al., 

1966; ROTHBLAT; PHILLIPS, 2010), têm sido descritas outras ações protetoras, como 

atividade antioxidante (NEGRE-SALVAYRE et al., 2006; KONTUSH; CHAPMAN, 

2010), anti-inflamatória, antitrombótica, vasodilatadora (BERROUGUI;  MOMO; 

 KHALIL, 2012) e antiapoptótica (SUC et al., 1997; TERASAKA et al., 2007). 

 A HDL inibe a oxidação da LDL possivelmente devido a proteínas presentes na 

HDL, como a apolipoproteína (apo) A-I, PON-1, e fosfolipase A2. A apoA-I remove 

alguns lípides presentes na LDL que sofrem peroxidação (GARNER et al., 1998; 

NAVAB et al., 2000). A PON-1 catalisa a hidrólise de ácidos graxos oxidados de 

fosfolípides (WATSON et al., 1995) e a fosfolipase A2 degrada fosfolípides oxidados 

(MARATHE; ZIMMERMAN; MCINTYRE, 2003). 

 A inibição da oxidação lipídica pela HDL pode reduzir a expressão de moléculas 

de adesão nas células endoteliais, o que reduz a adesão de macrófagos ao endotélio 

(NOFER et al., 2003). Em estudo com infusão de HDL reconstituída em humanos 

observou-se inibição da expressão da molécula de adesão leucocitária 1 nas células 

endoteliais, indicando possível mecanismo de ação anti-inflamatória da HDL (SHAW et 

al., 2008). A HDL pode ainda reduzir a expressão de citocinas e seus receptores 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berrougui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Momo%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khalil%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23312048
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(BURSIL et al., 2010). 

 A HDL inibe a ativação e agregação plaquetária. A HDL inibe a síntese do fator 

de ativação plaquetária pelas células endoteliais (SUGATANI et al., 1996) e estimula a 

produção de óxido nítrico que é inibidor da ativação plaquetária (RIDELL et al., 1999). 

Além disto, a lipoproteína modula a cascata de coagulação potencializando a ação da 

proteína C ativada, que tem importante papel na inativação dos fatores Va e VIIIa 

(GRIFFIN et al., 1999). 

 A ação vasodilatadora da HDL decorre do aumento da síntese de óxido nítrico 

pela fosforilação e aumento da expressão da enzima óxido nítrico sintase nas células 

endoteliais (SPIEKER et al., 2002; BISOENDIAL et al., 2003). Esta ação depende da 

ligação de apoA-I no receptor scavenger classe B tipo I (SR-B1) presente na célula 

endotelial (YUHANNA et al., 2001). 

 A HDL protege a célula endotelial de estímulos que predispõem a apoptose 

como LDL oxidada (SUC et al., 1997) e TNF-α (SUGANO; TSUCHIDA; MAKINO, 

2000). A HDL inibe a via de apoptose mitocondrial pela inibição da dissipação do 

potencial ψ, formação de espécies reativas de oxigênio e liberação de citocromo c no 

citoplasma. Desta forma, a lipoproteína inibe a ativação das caspases 9 e 3 que induzem 

a apoptose (NOFER et al., 2001). Além disso, regula negativamente a proteína pró-

apoptótica Bid, e positivamente a expressão da proteína anti-apoptótica Bcl-xl (de 

Souza et al., 2010; RIWANTO et al., 2013).  

  A esterificação do colesterol no compartimento plasmático ocorre 

principalmente na fração HDL, que está associada a lecitina-colesterol acil-transferase 

(LCAT), enzima que catalisa a esterificação do colesterol (GLOMSET et al., 1966), e 

tem como co-fator, a apoA-I, principal proteína da HDL. A HDL também promove o 

transporte reverso do colesterol, onde o colesterol é retirado das células dos tecidos 

periféricos, transferido para a HDL, e subsequentemente captado pelo fígado e 

eliminado na bile. A esterificação estabiliza o colesterol no plasma e o transporte 

reverso é fundamental na homeostase deste composto no organismo (BERROUGUI et 

al., 2012).  

 A HDL está em constante remodelamento no plasma. A transferência de lípides 

de outras lipoproteínas e de células periféricas para a HDL e da HDL para outras 

lipoproteínas é fundamental para o metabolismo da HDL, influenciando o seu 

remodelamento. 

 A HDL é formada a partir da lipidação da apoA-I pela remoção de fosfolípides e 
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colesterol de tecidos hepáticos e extra-hepáticos, em um processo facilitado pelo 

transportador de membrana "ATP- binding cassete transporter A1" (ABCA1) 

(CASTRO; FIELDING, 1988). Como resultado, tem-se a formação da HDL discóide, 

que consiste em apolipoproteína, fosfolipídes e uma pequena quantidade de colesterol 

não esterificado. Essas partículas recebem o excesso de colesterol livre das células dos 

tecidos periféricos e da superfície das lipoproteínas ricas em triglicérides, sendo 

convertidas em partículas maiores esféricas (RYE & BARTER, 2014). O colesterol 

esterificado, por ser mais hidrofóbico que o colesterol livre, move-se para o núcleo da 

partícula. Esse processo evita que o colesterol volte por difusão passiva da HDL para as 

células periféricas (CZARNECKA & YOKOYAMA, 1996). A HDL continua a ser 

remodelada pela ação da CETP, PLTP e lipase hepática. Os ésteres de colesterol são 

transferidos para as VLDL e LDL, por ação da CETP, ou são seletivamente captados 

pelo fígado, em um processo dependente de receptores de ligantes de HDL, sendo o 

principal deles o SR-B1. Os triglicérides e fosfolípides são removidos por hidrólises 

catalisadas por lipases, entre as quais lipase hepática, lipase endotelial e fosfolipase A2 

(RYE; BARTER, 2014). 

 Sabe-se que na vigência de infecções e processos inflamatórios a HDL pode ter 

suas funções protetoras diminuídas. A ação antioxidante está reduzida devido a menor 

atividade da PON1 (TANIMOTO et al., 2003; NOVAK et al., 2010). Observa-se menor 

expressão dos transportadores de colesterol ABCA1, ABCG1 e SR-B1 dos macrófagos, 

o que prejudica o efluxo de colesterol (BARANOVA et al., 2002; McGILLICUDDY et 

al., 2009). Há redução na atividade da LCAT, comprometendo a conversão de colesterol 

livre em éster de colesterol na HDL (KHOVIDUNKIT et al, 2001a). Ocorre redução de 

SR-B1 nos hepatócitos, o que prejudica a captação de colesterol (KHOVIDUNKIT et 

al., 2001b). E a remoção de triglicérides da HDL está diminuída devido a menor 

expressão de lipase hepática (KAWAKAMI et al., 1986).  

 A composição lipídica da HDL influencia o metabolismo e funções anti-

aterogênicas da lipoproteína. Como exemplo, HDL rica em triglicérides compete com 

HDL rica em éster de colesterol pela ligação ao receptor SR-B1, o que pode 

comprometer a captação hepática do colesterol (GREENE; SKEGGS; MORTON , 

2001). O aumento de triglicérides na composição da HDL pode, ainda, reduzir sua 

atividade anti-inflamatória (OTTESTAD et al., 2006), antioxidante (NOBECOURT et 

al., 2005) e vasodilatadora (PERSEGOL et al., 2006). Existe correlação negativa entre a 

quantidade de fosfolípides da HDL e a extensão da oclusão coronariana (KUNZ et al., 
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1994). 

 Em estudos mais recentes, foi desenvolvido um método para estimar a 

transferência de lípides para a HDL, um processo fundamental para a lipoproteína como 

mencionado acima. Em ensaio in vitro, uma nanopartícula lipídica marcada com lípides 

radioativos – colesterol esterificado e livre, fosfolípides e triglicérides – é incubada com 

plasma total e serve de doadora de lípides para as lipoproteínas plasmáticas. A 

transferência dos lípides para a HDL é quantificada após contagem radioativa da fração 

HDL, que é isolada após precipitação química das outras frações lipoprotéicas e da 

nanopartícula doadora (LO PRETE et al., 2009). O processo de transferência depende 

da ação das proteínas de transferência – CETP e PLTP - além de outros fatores 

(CHAPMAN et al., 2010). Com esta abordagem metodológica, verificamos que as 

transferências de lípides estão alteradas na hipercolesterolemia familiar (MARTINEZ et 

al., 2013), DM (OLIVEIRA et al., 2012), hipotireoidismo subclínico (SIGAL et al., 

2011). Em pacientes com artrite reumatóide, uma doença inflamatória sistêmica 

associada com risco cardiovascular, a transferência de colesterol esterificado encontra-

se reduzida (POZZI et al., 2015). 

 Pacientes com DAC precoce (45-50 anos) apresentaram deficiência na 

transferência tanto da forma esterificada quanto livre do colesterol para as HDL quando 

comparados com indivíduos sem DAC (MARANHÃO et al., 2012). Deficiência na 

transferência de colesterol para as HDL pode resultar em deficiência no processo de 

esterificação e no transporte reverso do colesterol, com as implicações pró-aterogênicas 

disto decorrentes. Isto sugere que a transferência de lípides pode ser um biomarcador da 

DAC precoce.  

 A prática de treinamento físico (VAISBERG et al., 2012), a adoção de dietas 

vegetarianas (VINAGRE et al., 2014) e o tratamento com estatinas (LO PRETE et al, 

2009), todas estas intervenções reconhecidamente de valor preventivo da aterosclerose, 

são capazes de modificar os parâmetros de transferência.  

 A DAC é uma das principais causas de morbimortalidade dos idosos (TERRY; 

EVANS; PENCINA, 2007; MORAN et al., 2008) e o metabolismo lipídico está 

intimamente relacionado ao processo aterosclerótico envolvido na DAC. Inúmeros 

estudos epidemiológicos demonstram uma correlação inversa entre os níveis de HDL-

colesterol e a incidência de DAC, e valores mais elevados de HDL-colesterol são 

considerados como um marcador de longevidade. Entretanto, tem sido percebido que 

apenas a  determinação dos níveis de HDL-colesterol não é sufuciente para avaliar o 
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potencial ateroprotetor da lipoproteína, sendo necessário para isso a avaliação dos seus 

aspectos funcionais, como por exemplo as tranferências de lípides, principalmente de 

colesterol, para a fração HDL.  Portanto, o desenvolvimento e padronização de métodos 

práticos para a avaliação das funções e metabolismo da HDL é fundamental para a 

elucidação de mecanismos que contribuem para a prevenção da DAC no idoso.  
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2. OBJETIVOS 

 

 Comparar idosos com indivíduos jovens no tocante a transferências de lípides 

para HDL, composição lipídica, diâmetro e proteínas que interferem no seu 

metabolismo, tais como, CETP e LCAT e investigar se esses parâmetros diferem em 

idosos com e sem DAC. Investigar se idosos com DAC e DM  apresentam alterações 

características e distintas nesses parâmetros.   
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3. MÉTODOS 

 

3.1  Casuística  

 

 Os indivíduos estudados foram alocados em quatro grupos:  

 

Grupo JOV – jovens, entre 20-30 anos, saudáveis;  

Grupo IDS – idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, sem DAC e sem DM; 

Grupo IDS-DAC - idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, com DAC e sem DM;  

Grupo IDS-DAC-DM - idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, com DAC e DM.  

 

 Os indivíduos dos grupos IDS-DAC e IDS-DAC-DM avaliados foram 

selecionados na Unidade de pesquisa MASS do InCor. Os indivíduos dos grupos IDS e 

JOV foram selecionados no ambulatório SPA do InCor. Todos foram triados a partir de 

exames previamente realizados de acordo com os seguintes critérios: 

 

Critérios de inclusão: 

- Indivíduos com DAC diagnosticada por cineangiocoronariografia; indivíduos 

sem DAC confirmado por estudo angiográfico e indivíduos com DM diagnosticada 

através de exames laboratoriais dentro dos critérios da Associação Americana de 

Diabetes. 

 

Critérios de exclusão:  

- Uso de corticoterapia, reposição hormonal ou medicamentos hipolipemiantes; 

hipertensão arterial grave (critério do VI Joint: pressão arterial > 180/110 mmHg); 

insuficiência hepática (atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina 

amino transferase (ALT), gama glutamil transferase (γGT) e fosfatase alcalina acima 

dos valores de referência); hipotireoidismo; história prévia de acidente vascular cerebral 

hemorrágico, hemorragias recentes, trombocitopenia, cirurgia recente; doença 

oncológica ativa. 

Os participantes foram orientados detalhadamente sobre os objetivos do estudo, 

assim como sobre todos os procedimentos envolvidos no protocolo de pesquisa. Caso o 

participante fizesse uso de medicamentos hipolipemiantes (estatinas), estes foram 

suspensos pelo médico responsável um mês antes da coleta de sangue (SPRANDEL et 
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al., 2015 e LAVERDY et al., 2015).  Após todos os esclarecimentos, assinaram um 

termo de consentimento prévio. Em seguida, foram orientados a comparecer no 

Laboratório de Metabolismo e Lípides no Incor para uma única coleta de sangue para a 

realização dos testes envolvidos na pesquisa, apresentados adiante.  As amostras de 

sangue foram obtidas dos pacientes no período da manhã, entre 7:00-9:00h, após um 

período de jejum de 12 horas, por punção à vácuo de veia periférica. Coletou-se um 

volume total de 14mL de sangue.  

 

3.2  Determinações Bioquímicas Séricas 

 

 Os níveis plasmáticos de triglicérides e colesterol total foram determinados por 

método colorimétrico enzimático (Chod-Pap, Merck S.A. Indústrias Químicas, Rio de 

Janeiro, Brasil). O colesterol de HDL foi determinado pelo mesmo método utilizado 

para o colesterol total, após precipitação química das lipoproteínas que contêm 

apolipoproteína B, utilizando-se reagente precipitante constituído por cloreto de 

magnésio e ácido fosfotungstico. O valor do colesterol de LDL foi estimado pela 

equação de Friedewald, sendo obtido pela diferença entre o colesterol total e a 

somatória do colesterol de HDL e colesterol de VLDL. O colesterol de VLDL foi 

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

 

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

 A dosagem do colesterol livre foi realizada pelo método enzimático 

colorimétrico  (Wako Pure Chemical Industries – EUA). 

 As concentrações plasmáticas de apolipoproteínas A-I e B foram determinadas 

através do método turbidimétrico (Roche, USA).   

 

3.3  Preparo da nanopartícula lipídica artificial  

 

 A nanopartícula lipídica artificial foi preparada segundo a técnica descrita por 

Ginsburg, Small e Atkinson (1982) modificada por Maranhão et al. (1993). Em um 

frasco, foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol, 1mg de 

trioleína e 0,5 mg de colesterol, diluídos em clorofórmio: metanol (2:1). Posteriormente, 

foram adicionados à mistura de lípides os isótopos 
3
H-colesterol esterificado e 

14
C-

fosfatidilcolina ou 
3
H-triglicérides e 

14
C-colesterol livre. Os solventes residuais foram 
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então evaporados da mistura sob fluxo de nitrogênio e dessecação a vácuo, por 16h, a 

4ºC. Após a adição de 10 mL de tampão tris-HCl 0,01M, pH 8, a mistura de lípides foi 

emulsificada por irradiação ultra-sônica, utilizando-se equipamento Branson, modelo 

450A (Arruda Ultra-Som, São Paulo, Brasil) potência 125 watts, durante 3 horas, sob 

atmosfera de nitrogênio, com temperatura variando entre 51 a 55ºC. Para obtenção da 

nanopartícula lipídica artificial na faixa de diâmetro e tamanho desejados, a solução 

lipídica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugação. Na primeira etapa, o 

material da parte superior do tubo, resultante da centrifugação a 200.000 x g por 30 

minutos, a 4ºC, foi removido por aspiração (1 mL) e desprezado. Ao restante do 

material foi adicionado brometo de potássio (KBr) ajustando a densidade para 

1,21g/mL. Após a segunda centrifugação (200.000 x g por 2 horas a 4ºC), a 

nanopartícula lipídica artificial foi recuperada no topo do tubo por aspiração. O excesso 

de KBr foi removido por diálise, contra 2 trocas de 1000 volumes de tampão tris HCl 

0,01 M, pH 8. Finalmente, a emulsão foi esterilizada por filtração em membrana 

Millipore de 0,22 m de porosidade sob fluxo laminar e armazenada a 4ºC por até 15 

dias. 

 

3.4 Ensaio de transferência de colesterol livre e esterificado, triglicérides e 

fosfolípides da nanopartícula lipídica artificial para HDL 

 

 Uma alíquota de 200 µL de plasma dos participantes foi incubada com 50 µL da 

nanopartícula marcada com os lípides radioativos (oleato de colesterol-
14

C, trioleína-
3
H, 

colesterol-
3
H e fosfolípides-

14
C), a 37ºC, sob agitação, durante 1 hora. Após esse 

procedimento, foram adicionados 250 µL de reagente precipitante (0,2% Dextran/0,3 

mol/L MgCl2) seguida de agitação por 30 segundos e centrifugação por 10 minutos, a 

3000 rpm. O infranadante, contendo a nanopartícula e as lipoproteínas plasmáticas que 

contém apo B, VLDL e LDL foi desprezado. O sobrenadante, contendo a HDL, foi 

submetido à contagem da radioatividade presente, que corresponde à transferência dos 

lípides radioativos da nanopartícula para a HDL do indivíduo. Calculou-se a 

percentagem de transferência de cada um dos lípides radioativos, considerando como 

100%, a radioatividade total utilizada na incubação. Os resultados são expressos em 

percentagem de lípides transferidos (LO PRETE et al., 2009). 

 

3.5  Determinação do diâmetro da partícula HDL 
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 A HDL foi separada por precipitação química das partículas lipoprotéicas que 

contém apo B, através da adição de 500 µL polietilenoglicol 8000 (200g/L). O 

sobrenandante contendo HDL foi diluído em solução de NaCl (0,15M) e em seguida, 

passa em filtro Millipore 0,22 µm de diâmetro. A medida do diâmetro da HDL foi 

realizada por espalhamento de luz (Zetasizer Nano ZS90, Worcestershire, Reino Unido) 

coletados em um ângulo de 90º e 658 nm e expressos pelos resultados médio obtidos em 

5 corridas de 1 minuto e 30 segundos cada (LIMA; MARANHAO, 2004). 

 

3.6  Composição lipídica da HDL 

 

 A fração de HDL foi obtida a partir do plasma total após precipitação das 

lipoproteínas que contém apo B com fosfotungstato de magnésio. Triglicérides (Labtest, 

Minas Gerais, Brasil), colesterol livre e fosfolipídeo foram determinados utilizando-se 

kits comerciais (Wako, Richmond, VA, EUA). O colesterol esterificado foi calculado 

como a diferença entre o colesterol total e o colesterol livre da HDL multiplicado por 

1,67 para ajuste do peso molecular do colesterol esterificado (BRAGDON et al., 1956). 

 

3.7  Determinação da concentração da CETP e LCAT 

 

 A concentração de CETP e LCAT foi determinada pelo método de ELISA 

(ALPCO, EUA). A leitura foi realizada em leitor de microplacas (Multilabel Reader 

VictorTMX3, PerkinElmer, Massachusetts, EUA). 

 

3.8  Determinação de marcadores inflamatórios 

 

 Os marcadores inflamatórios IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, HGF, NGF, MCP-1 

foram determinados por metodologia multiplex (Milliplex, Merck – Millipore, 

Darmstadt, Alemanha). 

 

3.9  Análise estatística 

 

 Variável categórica foi descrita com frequência absoluta e verificada a 

associação com os grupos com o teste qui-quadrado (KIRKWOOD; STERNE, 2006). 

Os dados descritivos foram apresentados como média ± desvio padrão para dados 
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paramétricos e mediana (mínimo; máximo) para dados não-paramétricos. A distribuição 

dos dados foi avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. O teste t-Student ou o teste 

Mann-Whitney foi realizado para comparar os grupos IDS e JOV (KIRKWOOD; 

STERNE, 2006). Os grupos IDS e JOV também foram comparados ajustando-se o IMC 

com uso de modelos lineares gerais com estimação de mínimos quadrados para não ser 

utilizada a suposição de normalidade na comparação. A comparação entre 3 grupos foi 

realizada com uso de análises de variâncias (ANOVA) seguidas de comparações 

múltiplas de Bonferroni quando detectada diferença entre os grupos ou testes Kruskal-

Wallis seguidos de comparações múltiplas de Dunn para identificar entre quais grupos 

ocorreram as diferenças (NETER et al., 1996). 

 Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

 As análises foram realizadas com uso do ―software‖ IBM-SPSS versão 20.0.  
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4. RESULTADOS 

 

 Em primeira análise, comparou-se o grupo JOV (n=25) com o grupo IDS (n=35) 

para avaliar o efeito do envelhecimento nos parâmetros propostos.  

 Na tabela 1, estão descritas as características físicas dos indivíduos. Observou-se 

maior índice de massa corpórea (IMC) no grupo IDS em relação ao JOV (p = 0,009). 

 

 

Tabela1- Características físicas dos jovens (JOV) e idosos sem DAC e sem DM (IDS). 

 

 
JOV 

(n=25) 

IDS 

(n=35) 
p 

Sexo, (n)   0,693
 

Feminino 13  20   

Masculino 12  15   

Idade (anos) 25,8 ± 3,4 69,1 ± 6,3 <0,001 

IMC (kg/m
2
) 24,1 ± 4,1 27,5 ± 4,9 0,009 

A variável categórica está representada como frequência absoluta. As variáveis contínuas estão 

representadas como média ± desvio padrão. IMC: índice de massa corpórea. 

 

 

 

 O grupo IDS apresentou níveis de colesterol total e de LDL maiores quando 

comparados com JOV (Tabela 2). Não houve diferença nos níveis de colesterol de HDL 

e livre, e triglicérides. Os níveis de apoA-I e B foram semelhantes entre os dois grupos. 
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Tabela 2 - Glicose, lípides e apolipoproteínas dos jovens (JOV) e idosos sem DAC e 

sem DM (IDS). 

 
JOV 

(n=25) 

IDS 

(n=35) 

p p
§
 

Glicose (mg/dL) 88 ± 7 96 ± 12 0,002 0,244 

Colesterol (mg/dL)     

Total 177 ± 33 210 ± 46
 

0,003 0,544 

LDL 106 ± 29 138 ± 45
 

0,003 0,715 

HDL 49 ± 13 48 ± 15 0,877 0,342 

Não-HDL 128 ± 36 162 ± 50 0,005 0,900 

Colesterol livre (mg/dL) 48 ± 9 48 ± 13 0,951 0,072 

Triglicérides (mg/dL) 107 ± 65 116 ± 48 0,290 0,550 

Apolipoproteína (g/L)     

A-I 1,46 ± 0,31 1,45 ± 0,38 0,927 0,435 

B 0,83 ± 0,25 0,94 ± 0,20
 

0,068 0,864 

 Dados expressos como média ± desvio padrão. 
§
Resultado ajustado pelo índice de massa 

corpórea. LDL: lipoproteína de baixa densidade, HDL: lipoproteína de alta densidade. 

 

 

 A taxa de transferência de fosfolípides para a HDL foi maior nos idosos do que 

nos jovens. A HDL de IDS apresentou maior quantidade de colesterol livre quando 

comparada com JOV (Tabela 3). Não houve diferença significativa na taxa de 

transferência de lípides para HDL, no diâmetro da lipoproteína, e concentração de 

CETP e LCAT entre os grupos. 
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Tabela 3 - Transferência de lípides da nanopartícula para HDL, composição lipídica e 

diâmetro da HDL, concentração de CETP e LCAT em jovens (JOV) e em idosos sem 

DAC e sem DM (IDS). 

 

 
JOV 

(n=25) 

IDS 

(n=35) 

p p
§
 

Taxa de transferência (%)     

Colesterol esterificado 4,33 ± 0,87 4,28 ± 0,63 0,796 0,975 

Colesterol livre 8,33 ± 2,03 8,37 ± 1,95 0,953 0,336 

Fosfolípides 23,80 ± 1,80 25,20 ± 2,00 0,008 0,353 

Triglicérides 4,74 ± 0,99 5,16 ± 0,96 0,104 0,056 

Composição lipídica da HDL (%)     

Colesterol esterificado 37,3 ± 4,9 37,2 ± 5,6 0,964 0,702 

Colesterol livre 5,3 ± 1,1 6,4 ± 2,2 0,025 0,052 

Fosfolípides 47,0 ± 5,4 46,7 ± 6,5 0,884 0,873 

Triglicérides 10,5 ± 3,3 9,7 ± 3,0 0,349 0,672 

Diâmetro HDL (nm) 8,43 ± 0,79 8,56 ± 0,67 0,509 0,009 

CETP (µg/mL) 2,46 ± 0,75 2,49 ± 0,89 0,882 0,396 

LCAT (µg/mL) 7,78 ± 1,76 6,98 ± 1,37 0,102 0,080 

Dados expressos como média ± desvio padrão. 
§
Resultado ajustado pelo índice de massa 

corpórea. HDL: lipoproteína de baixa densidade, CETP: proteína de transferência de colesterol 

esterificado, LCAT: lecitina-colesterol aciltransferase. 
 

 

 A IL-6 e IL-8 foram estatisticamente maiores no IDS enquanto que IL-1β foi 

estatisticamente menor no IDS do que em JOV (p < 0,05), como apresentado na Tabela 

4.  

Após ajuste do IMC, apenas o diâmetro da HDL e a IL-6 foram estatisticamente 

maiores no IDS do que em JOV (p = 0,009 e p = 0,029, respectivamente) (Tabelas 3 e 

4). 
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Tabela 4 – Concentração de marcadores inflamatórios dos jovens (JOV) e idosos sem 

DAC e sem DM (IDS). 

 

 
JOV 

(n=25) 

IDS 

(n=35) 

p p
§
 

IL-6 (pg/mL) 1,23 (0,47; 4,21) 1,52 (0,82; 18,2) 0,036 0,029 

IL-8 (pg/mL) 3,45 (1,63; 52,17) 6,00 (2,52; 22,75) <0,001 0,362 

TNF-α (pg/mL) 4,55 (0,68; 7,91) 4,01 (0,58; 8,75)
 

0,893 0,330 

IL-1β (pg/mL) 0,60 (0,37; 2,99) 0,45 (0,30; 3,26)
 

0,013 0,051 

NGF (pg/mL) 4,11 (1,94; 8,53) 3,37 (1,73; 7,34) 0,294 0,086 

HGF (pg/mL) 461 (173; 2752) 498 (17; 1664) 0,688 0,812 

MCP-1 (pg/mL) 252 (45; 577) 252 (74; 577) 0,555 0,483 

Dados expressos pela mediana (mínimo; máximo). 
§
Resultado ajustado pelo índice de massa 

corpórea. IL: interleucina, TNF-α: fator de necrose tumoral-α, NGF: fator de crescimento 

nervoso, HGF: fator de crescimento de hepatócito, MCP-1: proteína quimiotática de monócitos-

1.  

 

 

 Em segunda análise, comparou-se indivíduos dos grupos IDS, IDS-DAC e IDS-

DAC-DM.  

 As características desses grupos estão descritos na Tabela 5. Não houve 

diferença no IMC entre os três grupos. 

 

 

Tabela 5 - Características físicas dos idosos sem DAC e sem DM (IDS), com DAC 

(IDS-DAC) e  com DAC e DM (IDS-DAC-DM). 

 
IDS 

(n=35) 

IDS-DAC 

(n=35) 

IDS-DAC-DM 

(n=34) 

p 

Sexo, (n)    0,179 

    Feminino 20 15 12  

    Masculino 15 20 22  

Idade (anos) 69 ± 6 72 ± 6 72 ± 8 0,073 

IMC (kg/m
2
) 27,5 ± 4,9 26,2 ± 5,1 27,6 ± 4,3 0,409 

A variável categórica está representada como frequência absoluta. As variáveis contínuas estão 

representadas como média ± desvio padrão. DAC: doença arterial coronária, DM: diabetes 

mellitus tipo 2, IMC: índice de massa corpórea. 

 

 

 A Tabela 6 mostra que em média o colesterol livre foi estatisticamente maior no 

grupo IDS-DAC-DM do que no grupo IDS (p = 0,009). Glicose e apo-B foram em 

média maiores no grupo IDS-DAC-DM do que nos demais grupos (p < 0,05). 
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Tabela 6 - Glicose, lípides e apolipoproteínas dos idosos sem DAC e sem DM (IDS), 

com DAC (IDS-DAC) e com DAC e DM (IDS-DAC-DM). 

 

 
IDS 

(n=35) 

IDS-DAC 

(n=35) 

IDS-DAC-DM 

(n=34) 
p 

Glicose (mg/dL) 96 ± 12 98 ± 10 133 ± 46***
### 

<0,001 

Colesterol (mg/dL)     

Total 211 ± 46 203 ± 37 215 ± 33 0,454 

LDL 139 ± 45 134 ± 34 142 ± 28 0,641 

HDL 49 ± 15 46 ± 13 45 ± 10 0,412 

Não-HDL 162 ± 50 157 ± 38 170 ± 31 0,404 

Colesterol livre (mg/dL) 48 ± 13 50 ± 10 56 ± 12** 0,009 

Triglicérides (mg/dL) 102 (54; 211) 102 (34; 267) 136,5 (56; 354) 0,134 

Apolipoproteína (g/L)     

A-I 1,45 ± 0,38 1,29 ± 0,32 1,34 ± 0,18 0,093 

B 0,94 ± 0,20 0,96 ± 0,22 1,09 ± 0,17**
# 

0,004 

As variáveis contínuas estão representadas como média ± desvio padrão para dados 

paramétricos ou mediana (mínimo; máximo) para dados não paramétricos. **p<0,01 versus 

CTL, ***p<0,001 versus CTL, 
#
p<0,05 versus DAC, 

###
p<0,001 versus DAC. LDL: 

lipoproteína de baixa densidade, HDL: lipoproteína de alta densidade. DAC: doença arterial 

coronária, DM: diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

 A transferência de colesterol livre, fosfolípides e triglicérides no IDS-DAC foi 

menor em relação ao IDS, enquanto a de colesterol esterificado foi maior no IDS-DAC 

(Tabela 7).  

Comparando-se IDS-DAC e IDS-DAC-DM, a transferência de fosfolípides foi 

maior no IDS-DAC-DM, enquanto a de colesterol esterificado foi menor no IDS-DAC-

DM (Tabela 7). Não houve diferença na transferência de triglicérides e colesterol livre 

entre IDS-DAC e IDS-DAC-DM.  

 Em relação a composição lipídica da HDL, IDS-DAC apresentou maior 

proporção de colesterol esterificado e triglicérides comparado ao IDS (Tabela 7).  IDS-

DAC-DM apresentou menor proporção de colesterol não esterificado em relação ao 

IDS.  

A proporção de colesterol esterificado e livre foi menor, enquanto que a 

proporção de fosfolípides foi maior na HDL de IDS-DAC-DM, quando comparado a 

IDS-DAC (Tabela 7).  
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Tabela 7 - Transferência de lípides da nanopartícula para HDL, composição lipídica e 

diâmetro da HDL, CETP e LCAT dos idosos sem DAC e sem DM (IDS), com DAC 

(IDS-DAC) e com DAC e DM (IDS-DAC-DM). 

 
IDS 

(n=35) 

IDS-DAC 

(n=35) 

IDS-DAC-DM 

(n=34) 

p 

Taxa de transferência (%)     

Colesterol esterificado 4,28 ± 0,63 5,26 ± 0,73*** 3,99 ± 0,83
### 

<0,001 

Colesterol livre 8,37 ± 1,95 7,08 ± 1,68** 7,41 ± 1,45 0,007 

Fosfolípides 25,20 ± 2,00 21,60 ± 2,40*** 24,80 ± 4,70
###

 <0,001 

Triglicérides 5,16 ± 0,96 4,54 ± 0,98* 4,82 ± 0,64 0,016 

Composição lipídica (%)     

Colesterol esterificado 37,2 ± 5,6 42,4 ± 9,2** 38,2 ± 3,8
#
 0,003 

Colesterol livre 6,4 ± 2,2 5,8 ± 2,0 4,5 ± 0,9***
## 

<0,001 

Fosfolípides 46,7 ± 6,5 39,7 ± 10,4*** 45,8 ± 3,5
## 

<0,001 

Triglicérides 9,7 ± 3,0 12,1 ± 4,1* 11,5 ± 2,7 0,011 

Diâmetro HDL (nm) 8,56 ± 0,67 8,48 ± 0,59 8,49 ± 0,52 0,851 

CETP (µg/mL) 2,49 ± 0,89 3,01 ± 0,94* 2,03 ± 0,59
### 

<0,001 

LCAT (µg/mL) 6,98 ± 1,37 6,45 ± 1,33 7,47 ± 1,55
# 

0,038 

Dados expressos como média ± desvio padrão. *p<0,05 versus CTL, **p<0,01 versus CTL, 

***p<0,001 versus CTL, 
#
p<0,05 versus DAC, 

##
p<0,01 versus DAC, 

###
p<0,001 versus DAC. 

DAC: doença arterial coronária, DM: diabetes mellitus tipo 2, HDL: lipoproteína de baixa 

densidade, CETP: proteína de transferência de colesterol esterificado, LCAT: lecitina-colesterol 

aciltransferase. 

 

 Com relação a CETP, IDS-DAC apresentou maior concentração quando 

comparado ao IDS. A concentração da proteína foi semelhante nos demais grupos, como 

apresentado na Tabela 7. A concentração de LCAT apresentou diferença estatística 

apenas entre IDS e IDS-DAC-DM. 

A IL-6 e TNF-α foram estatisticamente maiores no grupo IDS-DAC-DM do que 

no IDS (p < 0,05), como apresentado na Tabela 8. Os demais marcadores inflamatórios 

foram semelhantes em todos os grupos. 
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Tabela 8 – Concentração de marcadores inflamatórios dos idosos sem DAC e sem DM 

(IDS), com DAC (IDS-DAC) e com DAC e DM (IDS-DAC-DM). 

 
IDS 

(n=35) 

IDS-DAC 

(n=35) 

IDS-DAC-DM 

(n=34) 

p 

IL-6 (pg/mL) 1,52 (0,82; 18,2) 2,38 (0,94; 28,26) 3,73 (1,48; 31,65)* 0,004 

IL-8 (pg/mL) 6,00 (2,52; 22,75) 5,85 (2,89; 15,22) 6,20 (2,66; 41,60) 0,984 

TNF-α (pg/mL) 4,01 (0,58; 8,75) 6,31 (1,04; 14,47) 7,52 (1,73; 42,66)* 0,001 

IL-1β (pg/mL) 0,45 (0,30; 3,26) 0,40 (0,26; 1,45) 0,42 (0,26; 36,29) 0,216 

NGF (pg/mL) 3,37 (1,73; 7,34) 3,82 (0,72; 16,83) 3,82 (1,94; 261) 0,708 

HGF (pg/mL) 498 (17; 1664) 699 (113; 2035) 657 (225; 1935) 0,164 

MCP-1 (pg/mL) 252 (74; 577) 386 (138; 622) 322 (23; 954) 0,219 

Dados expressos pela mediana (mínimo; máximo). *p<0,05 versus CTL. DAC: doença arterial 

coronária, DM: diabetes mellitus tipo 2, IL: interleucina, TNF-α: fator de necrose tumoral-α, 

NGF: fator de crescimento nervoso, HGF: fator de crescimento de hepatócito, MCP-1: proteína 

quimiotática de monócitos-1. 
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5. DISCUSSÃO 

 

5.1  IDS x JOV 

 

 No presente estudo, LDL-colesterol e não-HDL-colesterol foram maiores em 

IDS do que em  JOV. O aumento do LDL-colesterol no idoso foi documentado no  

estudo Framingham, no qual se verificou que o LDL-colesterol aumenta gradualmente 

com a idade (ABBOTT et al. 1983).   

O envelhecimento é acompanhado, frequentemente, de mudanças no 

metabolismo do colesterol, entre as quais  o aumento do LDL-colesterol é a mais 

conhecida.  É decorrente da redução do número de receptores da LDL no fígado, 

levando a diminuição do ―clearance‖ plasmático da LDL. A redução do número destes 

receptores no idoso pode estar associado a aumento da proproteína convertase 

subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),  responsável pela degradação dos receptores de LDL 

(CUI et al. 2010; DUBUC et al. 2010), ou à redução da síntese de ácidos biliares. 

Menor síntese de ácidos biliares resulta em menor utilização do colesterol hepático. 

Assim, quantidades menores de  colesterol são necessárias para a manutenção do 

estoque hepático, havendo regulação negativa dos receptores de LDL e aumento de 

LDL-colesterol plasmático (EINARSSON et al. 1985; BERTOLOTTI et al. 2007). 

Entretanto, outros mecanismos ligados ao extremamente complexo processo de 

envelhecimento  podem estar operantes.  

Neste trabalho, a concentração plasmática de apo B tendeu a estar maior no 

grupo IDS, mas a diferença não atingiu significância estatística. A apo B é marcador das 

partículas das lipoproteínas da cascata VLDL a LDL e apenas uma molécula de apo B 

está presente em cada partícula de VLDL, IDL e LDL. Assim, quando ocorre aumento 

do LDL-colesterol, espera-se que haja aumento da apo B, exceto se houver redução da 

VLDL e IDL ou a quantidade de colesterol em cada partícula da LDL aumente sem que 

haja aumento do número de partículas da lipoproteína na circulação.  O fato de não ter 

havido diferença estatisticamente significante (p=0,068) entre IDS e JOV pode ter sido 

devido ao tamanho da amostragem.  

 Não houve diferença estatística no HDL-colesterol entre os grupos IDS e JOV. 

Ao contrário do que acontece com o LDL-colesterol, onde está bem estabelecido o 

aumento deste parâmetro em idosos, é controversa a relação dos níveis de HDL-

colesterol com a idade dos indivíduos. O HDL-colesterol no idoso tem sido descrito na 
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literatura como mais baixo (FERRARA; BARRETT-CONNOR; SHAN, 1997), mais 

alto (NIKKILÄ et al., 1991), ou igual (SERES et al., 2004) ao dos indivíduos mais 

jovens. Provavelmente, essas diferenças se devam não só a fatores ambientais ou 

genéticos mas também à faixa etária do grupo de indivíduos mais idosos e dos mais 

jovens analisada em cada trabalho (TAKEUCHI et al., 1983; 

NEWSCHAFFER;  BUSH;  HALE, 1992). É interessante notar que não tenha havido 

diferenças entre IDS e JOV também no tocante à concentração de  apo A-I que, embora 

presente também nas VLDL e IDL, é principalmente marcador da HDL. Portanto, os 

resultados de apo A-I provêem confirmação dos resultados de HDL-colesterol, iguais 

entre os dois grupos.  

 Comparando os dados de transferência in vitro de lípides das nanopartículas 

doadoras para a fração HDL, encontramos diferença apenas na tranferência dos 

fosfolípides, que foi maior no grupo IDS do que no JOV sendo iguais as transferências 

de colesterol esterificado e livre e a de triglicérides.  A interpretação destes resultados é 

difícil, tendo em vista que as transferências de lípides entre lipoproteínas é bidirecional. 

Portanto, o fato de a transferência de fosfolípides para HDL estar aumentada não 

significa que a fração HDL do grupo IDS fique enriquecida em fosfolípides. Aliás, não 

houve aumento da % de fosfolípides na HDL de IDS. Deve-se ressaltar, por outro lado, 

que foi reportado que a ação da PLTP, que estimula a transferência de fosfolípides, está 

aumentada no idoso (HOLZER et al., 2013), embasando o nosso achado.  

 O fato de não haver diferenças entre IDS e JOV no referente às transferências 

para a HDL de colesterol esterificado e triglicérides se coaduna com o fato de não ter 

sido observado entre os dois grupos diferenças na concentração da CETP, a proteína que 

media a transferência destes dois lípides. 

 A composição lipídica da fração HDL diferiu entre IDS e JOV apenas no que se 

refere ao % de colesterol livre, que foi maior em IDS, achado de interpretação difícil. 

Os dados da literatura a esse respeito são escassos e contraditórios: Takeuchi et al. 

(1983) não observaram diferença na composição lipídica da HDL entre jovens, de 20-30 

anos e idosos de 60-70 anos, e Holzer et al. (2013), pelo contrário, observaram menor 

quantidade de colesterol livre na HDL de idosos. Digno de nota é o achado de que a 

concentração da LCAT, a enzima de esterificação do colesterol, não diferiu entre IDS e 

JOV.   

A inflamação crônica determina alterações no metabolismo plasmático de 

lípides, exemplicada pelo efeito inibitório do TNF-  sobre a atividade da lipase 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9236414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barrett-Connor%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9236414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9236414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newschaffer%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1415129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bush%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1415129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hale%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1415129


36 

 

lipoproteica, uma das enzimas mais importantes nesse metabolismo, já que promove a 

hidrólise dos triglicérides das VLDL e quilomícron. A inflamação crônica tem sido 

associada a aumento de triglicérides, consentâneo com a redução da atividade da lipase 

lipoproteica e redução do HDL-colesterol, e a alteração da composição protéica e 

lipídica da HDL (FEINGOLD; GRUNFELD, 2016). 

É característica clássica no idoso o aumento de um processo inflamatório basal, 

no qual o aumento da concentração das citocinas pró-inflamórias é proeminente 

(ALVAREZ-RODRIGUEZ et al., 2012; MICHAUD et al., 2013). De fato, no presente 

trabalho, IDS apresentou maiores níveis de IL-6 e IL-8 do que JOV, o que está de 

acordo com descrições prévias na literatura (DEVAUX et al., 1997; ALVAREZ-

RODRIGUEZ et al., 2012), embora aqui não tenhamos encontrado diferenças entre os 

dois grupos nos níveis de TNF-α, como também descrito por Donato et al., 2008, e os 

níveis de IL-1β foram até menores em IDS do que em JOV, contrariando os resultados 

de Sansoni et al. (2008) e Alvarez-Rodriguez et al. (2012).  

 Um outro ponto importante na interpretação de nossos dados foi o fato do IMC 

de IDS ter sido maior do que o de JOV. Após ajuste estatístico pelo IMC dos parâmetros 

metabólicos determinados nesse estudo, observou-se que o perfil lipídico plasmático de 

IDS passou a não diferir do apresentado por JOV. O ajuste pelo IMC também resultou 

em mudanças na comparação entre IDS e JOV relacionadas à transferência de lípides e 

diferenças na concentração de IL-8 e IL-1β, que desapareceram com o ajuste. Esta 

análise mostra o grande impacto do progressivo aumento de peso à medida que o 

indivíduo vai envelhecendo, uma tendência geral na população.   

 

5.2  IDS x IDS-DAC 

 

 É marcante nos resultados deste estudo, ao contrário do esperado, que não tenha 

havido diferenças estatisticamente significantes entre os grupos IDS e IDS-DAC quanto 

ao LDL-colesterol, não-HDL-colesterol  e triglicérides, parâmetros pró-aterogênicos. 

Quanto ao HDL-colesterol, de ação anti-aterogênica, também não diferiu entre os dois 

grupos. Uma possível explicação para este achado é que o grupo IDS, apesar de não ter 

história das manifestações da DAC, tinha tendência a parâmetros lipídicos um tanto fora 

da faixa de normalidade.   

 O fato de os lípides plasmáticos não terem diferido entre IDS e IDS-DAC, torna-

se elemento facilitador da análise das transferências in vitro de lípides, de vez que a 
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concentração diferente dos lípides plasmáticos pode influenciar os resultados do teste in 

vitro. Por exemplo, concentração de HDL-colesterol mais alta em um grupo pode 

facilitar a transferência dos lípides para a HDL, por lei de ação de massas, mascarando 

os outros fatores determinantes da transferência, como as proteínas de transferência, 

CETP e PLTP e composição da HDL, entre outros fatores.  

 Neste contexto onde as concentrações de lípides plasmáticos foram semelhantes 

nos dois grupos, ganha relevo como fator preditor o achado de que a transferência de 

colesterol livre para a HDL tenha sido menor no grupo IDS-DAC do que em IDS. Um 

resultado na mesma direção foi encontrado em estudo anterior no qual se comparou 

indivíduos normolipidêmicos com DAC precoce, de idade entre 45-50 anos  com grupo 

controle da mesma faixa etária sem DAC. Nos indivíduos com DAC precoce, a  

transferência do colesterol livre para as HDL foi menor do que nos controles 

(MARANHÃO et al., 2012).  

 A diminuição da transferência de colesterol livre para a HDL pode diminuir o 

processo de esterificação de colesterol. Na fração HDL reside o grande sítio de 

esterificação no compartimento plasmático, porque nesta fração se encontra a LCAT e a 

apo A-I, o co-fator desta enzima e principal apo da HDL. A diminuição da 

disponibilidade do substrato, já que transferência de colesterol livre para a HDL está 

diminuída, resulta na diminuição do produto, os ésteres de colesterol. Pode presumir-se 

que o colesterol livre que fica retido nas outras frações lipoproteica, onde a presença de 

LCAT e apo A-I é reduzida, possa precipitar-se nos vasos sanguíneos e células 

circulantes no plasma. No caso da artéria, enriquecimento do endotélio com colesterol 

pode ser estopim para fenômenos iniciais da aterogênese, dado a grande importância do 

colesterol na fluidez das membranas celulares e função das proteínas de membrana 

(SANTOS et al., 2003; COUTO et al., 2007; MARANHÃO; FREITAS, 2014).  

 Além da menor transferência de colesterol livre, observou-se também maior 

tranferência de colesterol esterificado e menor transferência de triglicérides no grupo 

IDS-DAC do que no IDS. Coincidentemente, a concentração de CETP foi maior no 

grupo IDS-DAC do que no IDS, o que pode ter influenciado a maior transferência de 

colesterol esterificado para a HDL do IDS-DAC. A maior transferência de colesterol 

esterificado traduziu-se, neste caso, em maior proporção deste composto na composição 

lipídica da fração HDL do grupo IDS-DAC do que em IDS. Ao mesmo tempo, a menor 

transferência de fosfolípides para a HDL do grupo IDS-DAC resultou em menor 

conteúdo de fosfolípides na composição da HDL daquele grupo, comparado com IDS. É 
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digno de nota mencionar que, apesar dessas diferenças de transferência de lípides e 

composição da HDL entre IDS-DAC e IDS, o tamanho das partículas de HDL não 

diferiu.  

 No que se refere aos fatores inflamatórios plasmáticos,  não houve diferença 

entre os grupos IDS-DAC e IDS nos valores  de IL-6, IL-8, IL-1, TNF-, MCP-1, 

HGF e NGF. Embora haja alterações nesses fatores determinados em fragmentos das 

artérias afetadas, onde têm papel importante na gênese e progressão da aterosclerose, 

alterações sistêmicas nem sempre são observadas.  A literatura pertinente aos idosos é 

escassa.  Kritchevsky, Cesari e Pahor (2003) descreveram diferenças entre idosos com e 

sem DAC. reportando valores maiores de IL-6 e TNF-α nos idosos com DAC, mas  

Clarke et al. (2018)  não confirmaram o aumento de  TNF-α,  IFN-γ ou PCR. Apenas 

IL-6 e IL-5 estavam aumentados nos idosos com DAC.  A faixa etária desses dois 

estudos é parecida com a dos participantes do presente trabalho. 

 

5.3  IDS-DAC X IDS-DAC-DM 

 

Tendo em vista que o DM é um fator de risco muito potente para DAC,  cuja 

presença deflagra fatores de risco de grande importância, como a hipertrigliceridemia e 

a redução do níveis de HDL-colesterol, no que constitui a típica dislipidemia do 

paciente diabético, a elucidação das diferenças metabólicas associadas com  DAC com e 

sem a presença de DM é muito importante. No entanto, é surpreendente a escassez de 

trabalhos na literatura que focaram esta abordagem comparativa direta. É marcante que, 

no presente trabalho, os níveis de HDL-colesterol e triglicérides, onde classicamente 

ocorre a dislipidemia do DM, não haja diferenças entre os grupos IDS-DAC e IDS-

DAC-DM. Tani et al. (2017) não encontraram diferença na trigliceridemia, mas o HDL-

colesterol foi menor no grupo de idosos com DAC e DM do que no de idosos com DAC 

sem DM. Os valores de LDL-colesterol e apo B não foram diferentes no estudo de Tani 

et al. (2017).  Já no presente estudo encontrou-se LDL-colesterol igual nos dois grupos 

e apo B maior no grupo IDS-DAC-DM, sugerindo tendência a maior percentual dos 

subtipos de LDL pequena e densa que, é sabido, têm maior potencial aterogênico. 

 Houve várias diferenças nas transferências de lípides para a HDL entre IDS-

DAC-DM e IDS-DAC. A transferência de colesterol esterificado foi menor em IDS-

DAC-DM do que em IDS-DAC, coadunando-se com concentração mais baixa de CETP 

em  IDS-DAC-DM e menor conteúdo de éster de colesterol na composição da fração 
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HDL. Realmente, menor concentração de CETP pode levar a  menor passagem de 

colesterol das lipoproteínas doadoras para HDL, resultando em menor % de éster de 

colesterol nessa fração lipoproteica. No entanto, não houve diferença entre IDS-DAC-

DM e IDS-DAC na transferência de colesterol livre para a HDL. Havia sido 

previamente documentado que  transferência diminuída de colesterol livre associa-se 

com a presença de DAC, tanto em pacientes com DAC precoce (MARANHÃO et al. 

2012) quanto em pacientes com DAC e DM (SPRANDEL et al., 2015). Outras 

diferenças potencialmente importantes entre  IDS-DAC-DM e IDS-DAC, mas de difícil 

interpretação,  residem no menor conteúdo de colesterol livre na fração HDL do grupo 

IDS-DAC-DM e aumento na concentração de LCAT no plasma.  

 Quanto ao processo inflamatório, de acordo com os trabalhos prévios, está 

exacerbado no DM em comparação com indivíduos sem DM e sadios, o que foi 

confirmado aqui comparando-se os fatores pró-inflamatórios de IDS-DAC-DM com os 

do grupo IDS. No entanto,  não houve diferenças entre  IDS-DAC-DM e IDS-DAC em 

nenhum dos fatores inflamatórios determinados no estudo.  
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6. CONCLUSÕES 

 

Nos idosos (grupo IDS) houve valores mais altos de LDL-colesterol e não-HDL 

colesterol do que nos jovens, considerados fatores pró-aterogênicos e de alguns fatores 

inflamatórios. No entanto, quando corrigidas pelo IMC, que foi maior nos idosos,  as 

diferenças desapareceram. Isto sugere a importância preventiva de se manter o peso até 

idade mais avançada.  

Não houve diferenças importantes no fenômeno de transferência de lípides para 

a HDL entre idosos (IDS) e jovens. 

Entre idosos sem DAC (IDS) e com DAC (IDS-DAC) não houve diferenças nos 

lípides plasmáticos, mas houve diferenças nas transferências de lípides, concentração de 

CETP e composição da HDL, mostrando a eventual importância desses marcadores não-

convencionais como preditores e até alvos terapêuticos da doença.  

    Não houve diferenças nos lípides plasmáticos entre idosos com DAC com (IDS-

DAC-DM) e sem DM (IDS-DAC), entretanto houve diferenças nas transferências de 

lípides, concentração de CETP e LCAT, composição lipídica da HDL. Este achado pode 

ser importante na interpretação da fisiopatologia e prevenção da DAC do DM2.   
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