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| - BASE TEORICA

DISLIPIDEMIAS E RISCO CARDIOVASCULAR:
DO METABOLISMO LIPIDICO E SUBFRAGOES DE

LIPOPROTEINAS AO TRATAMENTO DIETETICO



1. INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morbimortalidade
em todo o mundo (1). Nos ultimos anos, a doencga cardiovascular (DCV) vem
sendo responsavel por um terco de todas as causas de morte globalmente e por
cerca de 10% e 18% de perda de anos de vida ajustados para a idade em
paises em desenvolvimento e desenvolvidos, respectivamente (2). No Brasil,
dentre as doencas cardiovasculares com maior prevaléncia e que determinam
as maiores taxas de morbimortalidade, encontram-se a doenca arterial

coronariana (DAC) e o acidente vascular cerebral (AVC) (3).

Varios estudos epidemiolégicos conduzidos nas ultimas décadas tém
demonstrado a relagdo entre uma série de fatores de risco e o desenvolvimento
de doencga cardiaca e cerebrovascular. O estudo de Framingham (4), uma das
primeiras coortes que evidenciou a importancia desta relagdo, demonstrou que
valores de colesterol total (CT) e de LDL-colesterol (LDL-C) sdo indicadores
diretos de risco para desenvolvimento de eventos clinicos da doenga
aterosclerotica e, mais tarde, que o HDL-colesterol (HDL-C) é indicador inverso
deste risco (5, 6). Resultados semelhantes também foram evidenciados em
outros estudos, dentre os quais estdo: o Estudo dos Sete Paises (7), o Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (8) e o Prospective Cardiovascular

Munster Study (PROCAM) (9).

Recentemente foi publicado o estudo INTERHEART (10), o qual analisou a

presenga de fatores de risco em 15.152 casos incidentes de infarto agudo do



miocardio (IAM) e 14.820 controles em 262 centros participantes em 52
paises de 5 continentes. Como resultados, demonstrou que nove fatores de
risco estavam fortemente associados a DAC e que, juntos, correspondiam a
cerca de 90% do risco atribuivel para IAM. Dislipidemia, tabagismo, hipertensao
arterial sistémica (HAS), sedentarismo, obesidade, diabetes melito, consumo de
alcool, fatores psicossociais e habitos dietéticos inadequados representam estes
fatores, sendo que os dois primeiros sdo responsaveis por mais de dois tercos

deste risco.

Desta forma, nas ultimas décadas, diversos estudos clinicos e
epidemioldgicos revolucionaram o entendimento sobre a base metabdlica da
doenca vascular confirmando a “hipotese do colesterol”, ou seja, quanto maior o
nivel de colesterol plasmatico, maior o risco para eventos coronarianos. Niveis
plasmaticos elevados de LDL-C e de triglicerideos (TG), bem como niveis
séricos reduzidos de HDL-C, ou mesmo suas combinacgdes, caracterizam as

dislipidemias e risco aumentado de DCV.

No entanto, embora essa visdo seja preditiva de DAC, o nivel de risco
também varia entre individuos com perfis lipidicos similares, sendo que as
variagdes individuais especificas nas subclasses de lipoproteinas podem ser

responsaveis por essas diferengas (11).

Resultados de muitos estudos conduzidos durante os ultimos 15 anos
mostraram que, num mesmo nivel de LDL-C, homens com particulas
predominantemente pequenas e densas de LDL, comumente referidos como
portadores do perfil de subclasses de lipoproteinas classificado como padrao B,

tém um risco aproximadamente trés vezes maior de desenvolverem DCV se



comparados ao risco daqueles com predominio de particulas grandes e
flutuantes de LDL, conhecidos como portadores do padrao A (12), o qual € mais

frequentemente encontrado nos individuos saudaveis (13).

Em relagcdo ao HDL-C, embora se saiba que niveis plasmaticos elevados
estejam relacionados com menor risco de DCV, quando analisadas as
subclasses de HDL, observa-se que o efeito protetor estd mais ligado as

particulas grandes de HDL se comparadas as menores (14-16).

Sabe-se que ha uma maior prevaléncia de particulas pequenas e densas
de LDL, bem como uma menor prevaléncia de particulas grandes de HDL, em
individuos com niveis plasmaticos de TG acima de 150 mg/dL, fato este que os
expde a um maior risco para DAC. Além disso, esse perfil de distribuicdo de
subfra¢des de lipoproteinas, padréo B, classificado com altamente aterogénico,
esta associado a uma série de outras alteragbes metabdlicas pré-aterogénicas,
dentre as quais aumento das lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL),

niveis reduzidos de HDL-C (13) e reducéo da sensibilidade a insulina (17).

Atualmente ndo ha duvidas que agdes visando a detecgao e ao tratamento
de pacientes com hipercolesterolemia sao validas para diminuir a incidéncia de
DAC na comunidade (18-20). Dietas com restricado de gordura, bem como outras
medidas nao farmacoldgicas tais como cessagao do tabagismo, redugdo do
peso, realizagdo de exercicios fisicos regulares e gerenciamento de estresse,
somadas a terapia com drogas hipolipimiantes quando indicada, fazem parte do

arsenal terapéutico disponivel.

Diretrizes atuais sobre dietas enfatizam a importancia da redugdo da

gordura dietética, particularmente da gordura saturada, para o controle das



lipoproteinas plasmaticas e, consequentemente, para diminuicdo do risco
cardiovascular (21). Essa recomendagao € baseada nas inumeras evidéncias
cientificas que mostram que dietas hipolipidicas reduzem o colesterol

plasmatico, particularmente o LDL-C.

Estudos realizados nos ultimos 15 anos tém demonstrado que ha uma
marcada variacao interindividual na resposta as alteracdes dietéticas. Dentre os
fatores que podem influenciar estdo o indice de massa corporal (IMC), a
quantidade da ingestao dietética prévia de gorduras e de colesterol, os niveis
basais de lipidios, idade, sexo, polimorfismos nos genes de apolipoproteinas e,
também, o padrao basal de distribuicdo das subclasses de LDL (22, 23). Mais
recentemente, demonstrou-se que outros fatores também sao responsaveis pela
variabilidade individual na resposta dos lipidios e lipoproteinas plasmaticas a
dieta hipolipidica, entre os quais a presenca da resisténcia a insulina como um

fator limitador da resposta favoravel a redugéo de gorduras da dieta (24).

Ha dados consistentes na literatura que individuos com perfil basal de
distribuicdo de subclasses de LDL menos aterogénico denominado padrédo A
(com particulas de LDL grandes) nao respondem a dieta hipolipidica de forma
tdo significativa e positiva se comparados aos individuos com perfil mais
aterogénico, conhecido como padrdo B (com predominio de particulas de LDL
pequenas e densas, geralmente associado com menores niveis de HDL-C e
mais prevalente em individuos com niveis séricos de TG acima de 150mg/dL)
(25). Mais ainda, que muitas vezes a resposta das subclasses de lipoproteinas a
reducdo da gordura da dieta nestes individuos determina a alteragdo do padrao
basal de subclasses de LDL de A para B, ou seja, a mudanga de um padrao

menos aterogénico para um padrdo mais aterogénico, de maior risco. Além



disso, sabe-se que os individuos com padrao B sofrem uma influéncia muito
forte de fatores modificadores na expressao das subclasses de lipoproteinas,
com o tamanho das particulas de LDL sendo influenciado por fatores
metabdlicos que estdo intrinsecamente ligados aos niveis de TG plasmaticos,

incluindo, entre outros, adiposidade abdominal e resisténcia a insulina (26, 27).

Na medida que ha evidéncias consistentes na literatura que a presenca do
padrao B pode ser um bom marcador de resposta a dieta e como esse padrao
esta mais presente em individuos que tém niveis plasmaticos de TG mais
elevados, o objetivo deste estudo foi analisar se os niveis séricos basais de TG
poderiam, da mesma forma que o padrao de distribuicdo de subclasses de LDL,
corresponder a um bom marcador de resposta a dieta em pacientes
dislipidémicos, tanto em relagdo ao efeito hipolipimiante da dieta, quanto em
relacdo a sua influéncia sobre o padrao de distribuicdo de subclasses de

lipoproteinas.



2. LIPIDIOS, LIPOPROTEINAS E ATEROGENESE

Os dois principais lipidios encontrados no sangue sao colesterol e TG,
ambos com importantes funcdes celulares. Os TG constituem 90% do material
potencialmente energético do organismo e sao importantes na transferéncia de
energia proveniente da dieta para dentro das células. O colesterol é um
elemento essencial das membranas bioldgicas, responsavel por fungbes
estruturais e funcionais das mesmas, tendo, também, participacédo na sintese de
alguns horménios circulantes. Pelo fato de ndo serem hidrossoluveis e, por isso,
nao capazes de circular livremente no plasma, os lipidios sédo transportados na
circulagdo sanguinea na forma de complexos hidrossoluveis de alto peso

molecular - as lipoproteinas.

As lipoproteinas apresentam diferentes densidades conforme a quantidade
de proteinas e lipidios que as compdem, sendo constituidas por um nucleo
apolar de TG e ésteres de colesterol que € envolto por uma capa com superficie
externa polar, composta por fosfolipideos, colesterol livre e componentes

protéicos, estes ultimos denominados apoproteinas (Apo).

De acordo com suas densidades, as lipoproteinas podem ser separadas
por diversos métodos fisicos e classificadas em cinco tipos principais: quilomicra
(QM), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta

densidade (HDL).
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A primeira referéncia da relagdo entre colesterol e aterosclerose
surgiu na metade do século XIX quando foi identificada a presenga de colesterol
na constituicdo da placa aterosclerética e, mais tarde, levantada a hipotese de
que a reagao dos componentes do subendotélio a presenga de colesterol seria

responsavel pela aterogénese (28).

Embora haja uma importante contribuicdo do processo inflamatério em
todos os eventos celulares durante a aterogénese, sem duvidas a base para a
doenca aterosclerética € o aumento da retengado de lipoproteinas aterogénicas
na parede arterial resultante do desequilibrio entre os transportes direto e
reverso do colesterol (29). Isto ocorre na medida que ha excesso dos niveis de
LDL-C na circulagdo que, progressivamente, vai se acumulando dentro das
paredes das grandes artérias. Desta forma, a partir do depdsito das particulas
de LDL na parede do vaso, da-se o inicio da lesdo aterosclerética propriamente
dita, a qual, por fim, pée o individuo em maior risco de desenvolvimento de
DCV. Somado a estes conceitos, sabe-se ainda que, em individuos com doenca
aterosclerdtica estabelecida, a retengdo de LDL no vaso esta aumentada,

independente dos niveis séricos de LDL-C.

O motivo pelo qual os lipidios sdo depositados dentro das paredes das
artérias de médio e grande calibres — um evento com consequéncias
potencialmente fatais — n&o €& conhecido. Porém, a consisténcia dessa
associagao tem sido cada vez mais evidenciada e , por isso, o conhecimento do
metabolismo das lipoproteinas € fundamental para melhor compreensédo da

fisiopatologia da aterosclerose.
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3. METABOLISMO LIPIiDICO

Para fins didaticos, o metabolismo dos lipidios pode ser dividido em dois
ciclos: exdgeno e endogeno. O ciclo exdgeno inclui o transporte de acidos
graxos e de colesterol provenientes da dieta e da bile que inicia na luz intestinal
e vai até os tecidos periféricos e figado através das QM. Ja o ciclo enddgeno
subdivide-se em dois: no transporte dos lipidios de origem hepatica através das
VLDL e LDL para os tecidos periféricos e no transporte reverso do colesterol
proveniente dos tecidos periféricos, realizado principalmente pelas particulas de

HDL (30) (31) (32) .

3.1 CICLO EXOGENO

Compostas predominantemente de TG, que representa cerca de 90% do
peso das particulas, e tendo seu conteudo de colesterol em torno de 1 a 2% do
peso, as QM séo responsaveis pelo transporte dos TG da dieta para os sitios de
metabolismo e armazenamento. Assim como toda particula de lipoproteina, as
QM sao formadas por um nucleo lipidico apolar envolto por uma superficie com
camada externa polar constituida de fosfolipideos, colesterol livre e

apoproteinas, sendo estas ultimas Apo B 48, Apo Al, Alle AIV.

Recém formadas no enterécito e carreando o colesterol e os TG
provenientes da dieta e da bile, as QM passam através da linfa, via ducto

toracico, para a circulagdo sanguinea, local onde adquirem as apoproteinas
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denominadas Apo E, Apo Cll e Apo B48 . Na superficie endotelial dos
capilares, ligam-se as moléculas da enzima lipase lipoprotéica (LPL), ligagao
esta ativada pela Apo CII. A partir desta ligagédo, da-se o inicio da hidrolise dos
TG em acidos graxos livres (AGL) e glicerol, os quais s&o absorvidos pelas
células de tecidos como o muscular e o adiposo, reesterificadas como TG e
estocados no citoplasma da célula. Uma vez armazenados, constituem o
principal estoque de energia do organismo, podem ser mobilizados a qualquer

momento pela agdo da enzima lipase horménio-sensivel.

Durante o processo de hidrélise dos TG pela LPL, a particula de QM é
debilitada da maior parte do seu conteudo de TG, o que a deixa cada vez
menor. Consequentemente, parte de sua capa constituida por fosfolipidios,
colesterol livre, Apo C Il e C Ill é liberada passando a constituir uma superficie
redundante, a qual se desprende da particula e da origem as particulas de HDL

nascentes.

Esses produtos de delipidacdo das QM s&o chamados de
‘remanescentes de QM” (rQM), os quais podem se ligar novamente a LPL ou
serem captados pelos hepatdcitos através de um processo mediado por

receptores, aos quais se ligam numa reacgao facilitada pela presenca de Apo E.

Nos hepatécitos os rQM liberam seu conteudo restante, isto é, TG,
ésteres de colesterol, fosfolipidios e apoproteinas, que podem posteriormente
serem reagrupados com os TG e ésteres de colesterol endégenos, dando
origem as VLDL. Uma vez formadas, essas particulas séo liberadas para a
circulacdo dando inicio a fase de transporte de lipidios para os tecidos

periféricos. Em comparagao as particulas de QM, as particulas de VLDL sao
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menores, carreiam menos TG e contém Apo 100 no lugar da Apo 48 em sua

capa.

3.2 CICLO ENDOGENO

3.2.1 Transporte de Lipidios de Origem Hepatica

Na fase de jejum, a principal fonte de acidos graxos é o tecido adiposo
que, através da lipase horménio sensivel, hidrolisa TG e libera AGL, os quais
sdo secretados para o plasma. Essa secrecéo € variavel e depende da atividade
de outras enzimas, tais como a lecitina-acil-transferase (LCAT), LPL e lipase
hepatica (LH). Todas estas enzimas contribuem no conteudo de acidos graxos

hepaticos que sintetizam TG e VLDL.

As particulas de VLDL, ricas em Apo CII, Apo E e Apo B-100, apds serem
liberadas para a circulacdo, sofrem acao da LPL liberando AGL para os tecidos
periféricos, os quais sao transportados no plasma ligados, principalmente, a
albumina. Durante o processo de delipidacao, a particula de VLDL vai perdendo
TG e ficando progressivamente menor, mais densa e mais rica em colesterol
dando origem as VLDL remanescentes, também denominadas de lipoproteinas
de densidade intermediaria (IDL). Pela agcdo da LH, a particula de IDL sofre
hidrélise de seu conteudo de TG, convertendo-se em LDL, que é a principal
carreadora de colesterol no plasma. As VLDL remanescentes ou IDL podem,
também, ser removidas da circulagao pelo receptor hepatico de LDL (r-LDL) ou
pelos receptores B/E, os quais reconhecem a apoE e apo B100 da sua
superficie. Em geral, cerca de um terco das VLDL sao captadas pelo r-LDL,

enquanto dois tergos progridem para a formagao de LDL.
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Desde a secregdo pelo figado até a remocgdo pelo figado ou
conversao em LDL, as VLDL, sofrem um outro processo de remodelacéo pela
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP), cedendo TG e
recebendo um conteudo adicional de colesterol esterificado das HDL. Esse
processo de troca de TG por colesterol da HDL mediado pela CEPT nao é
exclusivo das VLDL, ocorrendo também com outras lipoproteinas ricas em TG

(QM e r-QM).

A remocido das LDL do plasma é determinada principalmente pela
atividade dos r-LDL. A LDL liga-se ao r-LDL na superficie da membrana dos
hepatécitos formando uma vesicula que se liga ao lisossomo da célula, onde
sao hidrolisadas em colesterol livre, acidos graxos e aminoacidos. Assim que ha
a formacao da vesicula, a LDL é liberada dos receptores, os quais voltam para a
membrana da célula. Se houver excesso de colesterol livre, 0 mesmo é
convertido em ésteres de colesterol novamente pela enzima acil-colesterol acil-
transferase (ACAT) e armazenado no citoplasma do hepatécito. No reticulo
endoplasmatico o colesterol livre regula a produgdo do r-LDL e da enzima
hidroxi-metil-glutaril Coa redutase (HMGCoA redutase) através da associagao
do colesterol com a proteina que regula a transcricdo genémica (SREBPs), a
qual altera a expressao dos genes que codificam tanto o receptor de LDL quanto
a enzima HMGCoA redutase conforme as necessidades do organismo. Esta

regulagcado permite a célula a manutengdo da homeostase do colesterol.

No individuo normal 60% a 80% das LDL sao removidas via r-LDL. Outras
formas de remocéo das LDL do plasma s&o: endocitose através da ligagao dos
fosfolipidios com os proteoglicanos da superficie celular; ligagdo com outros

receptores como receptor relacionado a proteina (LRP) e receptores de
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varredura (scavenger). Na presenca de grande quantidade de LDL oxidada
no plasma ha um incremento da captacdo via outros receptores que nao os r-
LDL. Quanto maior a remogao da LDL pelos r-LDL, menor vai ser a deposi¢céo

de colesterol através dessas particulas na parede arterial.

3.2.2 Transporte Reverso do Colesterol — O Papel das HDL

As particulas de HDL sao formadas no plasma a partir da ligacdo da apo
A |, sua principal apoproteina, com componentes lipidicos proveniente da lipdlise
das VLDL e QM. Na verdade, as lipoproteinas ricas em TG, ao ter reduzido o
conteudo lipidico de seu nucleo, ficam com parte de sua capa redundante, a
qual acaba se desprendendo. Essas HDL nascentes recém formadas, no
plasma, recebem colesterol e fosfolipideos de células periféricas,
caracterizando a primeira etapa do transporte reverso do colesterol. O colesterol
transferido sofre acdo da LCAT, a qual o esterifica permitindo que a particula
receba progressivamente mais colesterol livre, tornando-se HDL madura, que
acabara sendo captada pelo figado, onde o colesterol podera entao ser

removido e excretado na bile.

No meio intracelular, o colesterol é removido através de duas vias. A
primeira se da a partir da interacdo de componentes lipidicos com a membrana
celular, permitindo que o colesterol se difunda em regiées da membrana celular
denominadas cavéolas, as quais sdo ricas em colesterol livre e esfingomielina. A
transferéncia do colesterol livre da membrana para as particulas que o aceitam,
como a HDL, é facilitada pelos receptores SR-B1 pertencentes da familia dos

receptores de varredura. Esses receptores, cuja principal atividade se da a nivel
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hepatico, promovem no figado, nas gbnadas e nas supra-renais a remogao
do colesterol éster das particulas de HDL e, nas células periféricas, facilitam a
entrada de colesterol para o meio intracelular. A segunda via de remocéo é
decorrente da interagcdo da apo Al, principal componente protéico da HDL, a

uma proteina transportadora de membrana denominada ABCA-1.

A regulagao dos niveis séricos da fracao HDL é feita através da interagao
de fatores genéticos e ambientais. O conteudo lipidico e de apoproteinas da
HDL também exerce influéncia sobre a regulagdo das particulas de HDL, tanto
na sua taxa de remocgao da corrente circulatoria, quanto na sua interacdo com a
LCAT. Por exemplo, a fragdo HDL3; é o substrato preferencial da LCAT, que,
gerando ésteres de colesterol, permite a captacdo de mais colesterol e a
formacao de particulas HDL,. Através da CETP pode ocorrer a troca de
colesterol presente nas HDL por TG das VLDL, fazendo com que o colesterol
previamente removido da periferia pelas HDL retorne as particulas de LDL e,
caso nao seja removido pelos r-LDL a nivel hepatico, se deposite novamente na

parede arterial, aumentando o risco de aterogénese.
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4. DISLIPIDEMIA COMO FATOR DE RISCO

Nos ultimos 50 anos, um grande numero de estudos clinicos e
epidemiologicos tem confirmado a “hipdtese do colesterol”, isto €, quanto maior
o nivel de colesterol plasmatico, maior o risco para eventos coronarianos (4, 33-

35).

O estudo de Framingham, iniciado em 1948, ao estudar prospectivamente
uma coorte de individuos saudaveis, demonstrou que os valores de CT e LDL-C
sdo indicadores diretos de risco para desenvolvimento de eventos clinicos da
doenga aterosclerética. Posteriormente, também demonstrou associagao

inversa entre niveis plasmaticos de HDL-C e risco cardiovascular (5, 6, 36).

Ja esta consagrado na literatura que, quanto maior o nivel de LDL-C, maior
o risco de DAC e que niveis elevados de HDL-C tém um efeito protetor. Pelo
fato da maior parte do colesterol plasmatico estar contido nas particulas de LDL,
niveis elevados de CT também estdo associados com maior risco de DCV.
Niveis plasmaticos de HDL-C e VLDL-C sao inversamente relacionados entre si,
de forma que o aumento dos niveis de VLDL esta intimamente ligado com a
diminuicao dos niveis de HDL-C, colocando, assim, o individuo com esse padrao

lipidico num risco aumentado de DCV.

Desde a confirmagdo da “hipétese do colesterol”, postula-se que a
diminuicdo do colesterol, seja por medidas de mudanga de estilo de vida ou

associadas a medicagdes hipolipimiantes, tenha um impacto significativo na
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reducdo do risco de DAC. No entanto, foi apenas na ultima década que
grandes ensaios clinicos randomizados em nivel de preveng¢ao primaria (37-42),
secundaria (43-47) e mista (48) demonstraram de forma clara e segura que o
risco para eventos coronarianos pode ser reduzido com a diminuicdo dos niveis
de colesterol (19, 49). Mais recentemente, novas evidéncias demonstraram,
inclusive, que diminuigbes do LDL-C além dos niveis previamente considerados
ideais podem ainda trazer beneficios clinicos adicionais, fortalecendo a idéia de
que “lower-is-better’, ou seja, quanto mais baixo, melhor em relagdo ao

colesterol (46).

Porém, apesar destas evidéncias, cerca de 30% dos pacientes que
apresentam IAM o fazem com niveis considerados normais de CT e LDL-C (13,
19, 20), indicando que, em alguns casos, a dosagem do perfil lipidico
comumente realizada na pratica clinica pode n&o ser suficiente para detecgao
de pacientes sob risco. Esse fato incita que muitas vezes precisariamos ir além
da dosagem do perfil lipidico habitual para dimensionar tais riscos de forma mais

acurada.
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5. SUBCLASSES DE LIPOPROTEINAS

Cada uma das classes principais de lipoproteinas — LDL, HDL e VLDL — é
composta por uma mistura de particulas heterogéneas que diferem entre si
quanto suas densidades, tamanhos, composi¢cdo, metabolismo e associagao
com risco para DAC (50). As diferentes densidades entre as subclasses de
lipoproteinas resultam basicamente das diferengas no conteudo lipidico do
centro da particula, na medida que a camada externa de fosfolipidios e

apoproteinas tém uma espessura constante (51, 52).

Embora esteja bem estabelecido que niveis plasmaticos elevados de
LDL-C, isoladamente ou em combinagdo com niveis reduzidos de HDL-C,
caracterizem as dislipidemias e risco aumentado de DAC, a extensdo desse
risco varia amplamente entre individuos com perfis lipidicos similares (53, 54).
Evidéncias indicam que alteragdes especificas individuais nas subclasses de

lipoproteinas podem ser responsaveis por estas variagoes (11, 55).

5.1 METODOS PARA DETERMINACAO DE SUBCLASSES

As técnicas tradicionalmente utilizadas para a determinacdo das
subclasses incluem ultracentrifugacéo, eletroforese por gradiente em gel,

precipitagdo quimica e cromatografia — todas muito onerosas, demandando
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tempo prolongado para execug¢ao e com graus variaveis de limitagdo quanto

a precisao e acuracia em relagao a determinadas subclasses de lipoproteinas.

Na segunda metade da ultima década, foi validado um novo método que
emprega espectroscopia por ressonancia nuclear magnética de prétons (RNM),
uma técnica mais rapida, menos onerosa e com adequada precisao no processo
de separacao de todas subclasses de lipoproteinas (56-58). A espectroscopia
por RNM fornece de forma simultdnea e direta a medida das subclasses de LDL,

HDL e VLDL, bem como a medigao do numero de particulas.

De forma sucinta, o método baseia-se no fato de que cada particula de
subclasse de lipoproteina no plasma possui um grupo metil que transmite um
sinal préprio caracteristico de acordo ao seu diametro, o qual € proporcional em
intensidade a concentracdo de massa lipidica de colesterol ou de TG contida na
particula (56, 59). Desta forma, esse método quantifica diretamente as proprias
particulas de lipoproteinas com base no total de sua massa lipidica,
possibilitando determinar, além da distribuigdo de subclasses, o tamanho e o
numero de particulas de cada lipoproteina. Em adigdo a concentracdo de
subclasses, a RNM fornece também valores médios do diametro das particulas

de VLDL, LDL e HDL.

Apesar da diferengca metodoldgica entre a RNM e outros métodos usados
até entdo para quantificar as lipoproteinas, estudos iniciais demonstraram uma
grande proximidade entre o tamanho das particulas medidas por RNM e

eletroforese por gradiente em gel.
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5.2 SUBCLASSES DE LIPOPROTEINAS E RISCO PARA DAC

5.2.1Subclasses de LDL

Sabe-se que, na verdade, é a particula de LDL, ndo o colesterol de dentro
dela, que interage com a parede da artéria para ativar as séries complexas de
eventos que conduzem a lesao aterosclerética (60). Dessa forma, quanto maior
o numero de particulas de LDL, maior a chance de interacbes com a parede da
artéria e, consequientemente, maior sera sua participacdo no processo da lesao

(61).

Por uma simples questdo de praticidade e por manter em grandes
populagdes uma boa correlagdo com o risco de DAC, a estimativa do LDL-C a
partir dos niveis plasmaticos de CT, HDL-C e TG (62) tem sido atualmente
utilizada como o marcador de risco utilizado como base para orientagao
diagndstica e terapéutica de hipercolesterolemia. De fato, em jejum, as
particulas de LDL carreiam grande parte do colesterol na circulagdo sanguinea
e, a nivel populacional, o LDL-C mantém correlagdo com o numero de particulas
de LDL circulantes. Porém, a nivel individual, as concentragdes séricas de LDL-
C podem néo refletir com precisdo o numero de particulas de LDL realmente

aterogénicas devido a variabilidade de colesterol levado por cada particula.

Por muito tempo acreditou-se que a particula de LDL nao apresentava
variagdes quanto ao seu tamanho e densidade. Krauss e Burke foram os
primeiros a identificar que essas particulas variavam quanto as suas
caracteristicas, conseguindo caracterizar particulas de LDL maiores e menos
densas, particulas intermediarias e particulas menores e mais densas (63).

Posteriormente, diversos estudos demonstraram que particulas de LDL de
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menor tamanho (e mais densas porque contém menos lipidios por unidade
de volume) estdo associadas com DAC em muito maior escala do que as

particulas de LDL grandes e flutuantes.

5.2.2Subclasses de HDL

Assim como as particulas de LDL, as de HDL também apresentam
diferentes subclasses que se diferem quanto a seus tamanhos, densidades e
caracteristicas metabdlicas. As subpopulacdées de HDL sdo metabolicamente
dindmicas e relacionadas de forma muito proxima com o metabolismo das
lipoproteinas ricas em TG (64). As particulas de HDL podem ser divididas em 5

subclasses — HDL,,, HDL5,, HDLs5, HDL3, € HDL 3.

Apesar de, ha décadas, estar bem definido que ha uma relagéo inversa e
independente entre os niveis séricos de HDL-C e o risco de DAC (65), varios
estudos tém demonstrado que as caracteristicas metabdlicas e cardioprotetoras
diferem-se entre as subpopulacbées de HDL. As subclasses HDL,, maiores e
menos densas, sao as que estdo mais relacionadas a reducéo do risco de DAC,

sendo também correlacionadas com menores niveis plasmaticos de TG (66).

5.2.3Subclasses de VLDL

As subclasses de VLDL também podem ser divididas em subpopulagdes
de particulas maiores (e menos densas), intermediarias e pequenas (e mais
densas). O significado das subclasses de VLDL ficou mais claro na medida que

se observou que a variacao dos niveis plasmaticos de TG se da, principalmente,
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em fungdo da alteracdo das particulas maiores de VLDL (67). Estas, uma
vez aumentadas, estdo relacionadas a um maior nivel plasmatico de TG e,
consequentemente, a um maior risco de DAC. Além disso, niveis altos de VLDL
correlacionam-se, também, com niveis baixos de HDL, fator este determinante

de um maior risco para eventos cardiovasculares.

Ha associacao, também, entre as particulas de VLDL e LDL. Na presenca
de concentragdes elevadas de lipoproteinas ricas em TG, ha uma troca do
conteudo de TG destas particulas por colesterol das LDL através da CETP (32).
Na medida que a particula grande de LDL fica enriquecida de TG, torna-se um
bom substrato para a acdo da enzima HL e pode, como resultado de hidrdlise de
TG do nucleo, sofrer remodelagao estrutural, transformando-se em LDL

pequena e densa.

5.3 DISTRIBUIGCAO DOS PADROES DE SUBCLASSES DE LIPOPROTEINAS
E RISCO PARA DAC

Austin e colaboradores, a partlr de um estudo populacional, identificaram
dois diferentes padrées de distribuicido de subclasses de lipoproteinas ao
estudar as subclasses da particula de LDL que, mais tarde, revelaram ter

diferentes associagdes com risco de DAC (68).

O padréao A, encontrado na maior parte dos individuos saudaveis, é
caracterizado por apresentar predominio de particulas grandes e flutuantes de

LDL, o que confere a seus portadores um menor risco de DAC.

O padrao B caracteriza-se basicamente por conter um predominio de

particulas de LDL pequenas e densas, também sendo associado ao aumento
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dos niveis plasmaticos de TG e a outras alteracbes metabdlicas pro-
aterogénicas, incluindo aumento das lipoproteinas de densidade intermediaria,
niveis diminuidos de HDL-C (13) e diminuicdo da sensibilidade a insulina (17).
Além disso, as LDL pequenas e densas apresentam caracteristicas peculiares
que |he conferem maior risco de DCV na medida que penetram com mais
facilidade na parede arterial (69), ligam-se avidamente aos proteoglicanos (70),
sdo facilmente oxidadas (71) e tém pouca afinidade com os receptores
hepaticos de LDL, o que permite com que permanegam mais tempo na
circulagdo, ficando mais suscetiveis a oxidagdo e exercendo maior agao

aterogénica (72).

O padrao B também tem sido reconhecido como uma das caracteristicas
da sindrome metabdlica (73), sendo caracteristico dos estados de resisténcia a
insulina e na diabete melito tipo Il (74). Todas estas caracteristicas, somadas as
evidéncias clinicas e epidemiolégicas de grandes estudos, conferem a este

fendtipo a designacgao de fendtipo de lipoproteinas altamente aterogénicas.

No Quebec Cardiovascular Study, mais de 2000 homens foram estudados
por cinco anos para determinar a suscetibilidade ao desenvolvimento do
primeiro episédio de doenca cardiovascular em relagdo ao numero e ao
tamanho de particulas de LDL. Resultados demonstraram que homens com
numero aumentado de particulas de LDL que tinham predominio de particulas
pequenas de LDL apresentavam um risco trés vezes maior de doenca se
comparados aos participantes com particulas grandes de LDL. Desta forma,
concluiram que o risco de DCV depende fortemente do numero e do tamanho
das particulas de LDL, os quais seriam preditores mais acurados de risco do que

0s niveis plasmaticos isolados de LDL-C (12).
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Em estudos posteriores confirmaram-se as evidéncias que suportam a
idéia que a quantificagdo do numero e do tamanho das particulas de LDL s&o de
maior valor para quantificacdo do risco de DCV do que os fatores de risco
tradicionais. Dentre eles, um sub-estudo do Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study, publicado em 2000, traz como achados
relevantes que o numero de particulas de LDL, quantificado a partir da
mensuragao dos niveis plasmaticos de apo B, foi o preditor isolado mais
consistente e significativo para primeiros eventos coronarianos agudos,
mostrando, também, que os niveis de LDL-C falharam em predizer o risco de

DAC (75).

Desta forma, embora possamos fazer inferéncia quanto a quantidade de
particulas das classes das diferentes lipoproteinas com a determinacgao do perfil
lipidico classico, ndo podemos determinar o numero de particulas e suas
caracteristicas quanto a densidade e tamanho — fatores que, como exposto
acima, determinam maior ou menor agressdo a parede arterial. Isso explica o
fato de um paciente com doencga aterosclerética estabelecida continuar tendo
um risco elevado de sofrer novos eventos mesmo atingindo niveis teoricamente
adequados de LDL-C, risco este explicado pela manutengdo de um numero

aumentado de particulas de LDL predominantemente pequenas e densas.

Assim, cada vez mais tem sido dada importancia a possivel influéncia do
padrao da distribuicdo das subclasses de cada classe de lipoproteinas na

avaliacao do risco cardiovascular.
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5.4 TRIGLICERIDEOS E RISCO PARA DAC

Ha evidéncias crescentes na literatura mostrando a existéncia de uma
correlagdo positiva entre os niveis plasmaticos de TG e DAC (76-80). A
hipertrigliceridemia esta relacionada a uma série de fatores aterogénicos e
varios estudos indicam que deva ser considerada como um marcador de risco
independente para DAC. Esses fatores aterogénicos ligados a
hipertrigliceridemia incluem concentragdes elevadas de lipoproteinas ricas em
TG, fendtipo de lipoproteinas altamente aterogénicas (predominio de particulas
de LDL pequenas e densas e diminuicdo de particulas grandes de HDL) e

sindrome metabdlica (81).

Diretamente associada com os fatores acima, outras correlagdes
metabdlicas importantes sdo a relacdo inversa entre os niveis plasmaticos de
TG e de HDL-C (9, 82) e a associagao entre altos niveis plasmaticos de TG no
jejum com atraso no clearance da QM e seus remanescentes no estado pos-
prandial. Isso faz com que estes remanescentes, ao ficarem mais tempo na
circulagao e, consequentemente, em contato mais prolongado com a parede

arterial, tornem-se mais aterogénicos (16).

Niveis plasmaticos elevados de TG também estdo associados ao conteudo
de colesterol das particula de LDL (83, 84) e ha evidéncias na literatura que o
aumento da concentragao plasmatica de TG determina rea¢des metabdlicas que
levam a producéo de LDL de composicdo anormal, ocasionando a formagao de

particulas pequenas e densas.

Desta forma, em individuos com niveis plasmaticos de TG acima de 150

mg/dL, sugerido pelo Programa Americano de Educacdo em Colesterol (NCEP
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[ll) como limite ideal (20), a presenga de particulas de LDL pequenas e
densas é mais prevalente e as particulas grandes de HDL sdo menos

prevalentes, o que os expde a um maior risco de DCV (85).

5.5 TRIGLICERIDEOS E SUBCLASSES DE LIPOPROTEINAS

Resultados de estudos realizados na ultima década demonstraram que ha
uma prevaléncia maior do padrdo A, de baixo risco, quando niveis de TG sao
<100 mg/dL, e uma prevaléncia maior do padrao B, de risco mais alto, quando
0s niveis sdo 2250 mg/dL (78). Com a RNM o espectro inteiro de particulas de
cada subclasse, incluindo VLDL, é direta e eficazmente medido, o que ajuda a

entender ainda melhor a origem das relag¢des entre TG e risco de DAC.

Ja esta bem demonstrado que, com aumento dos niveis de TG no plasma,
ha diminuicdo do tamanho médio das particulas de LDL. A RNM consegue
esclarecer que esta reducdo de tamanho é o resultado de uma diminuigdo no
nivel de particulas grandes de LDL (L3) que ocorre preferencialmente quando os
niveis plasmaticos de TG ultrapassam 100 mg/dL. Concomitantemente, ha
aumento das concentragdes de IDL e dos niveis de particulas de LDL pequenas

e densas (L1), sabidamente mais aterogénicas (58).

Também ha mudancas relacionadas com os TG nos niveis de subclasses
da HDL (86). Na medida que os niveis plasmaticos de TG aumentam, o
tamanho e o numero das particulas de HDL diminuem (87). Esta mudanca é
explicada quase completamente pela resposta dos niveis de subclasses maiores
de HDL, as quais perdem ésteres de colesterol trocados por TG através da

CETP para as lipoproteinas ricas em TG (88). Quando os niveis plasmaticos de
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TG ultrapassam 200 mg/dL, as subclasses maiores de HDL, as principais
responsaveis pela protecdo contra DAC, ndo s&o mais as espécies
predominantes. Ao contrario, ha o predominio de particulas pequenas, menos

antiaterogénicas, o que reduz a protegao do risco conferido pelas HDL (86, 89).

O mesmo mecanismo ocorre em relagao as particulas de LDL, as quais, na
presenca de concentracdes elevadas de lipoproteinas ricas em TG, tém seu
conteudo de colesterol trocado por TG através da CETP (32). Na medida que as
LDL grandes estdo enriquecidas de TG, tornam-se um bom substrato para a
acao da enzima lipase hepatica e podem, como resultado de hidrélise de TG do
nucleo, sofrer remodelacido estrutural, transformando-se em LDL pequenas e

densas.

O tamanho médio das particulas de VLDL também € fortemente
dependente dos niveis plasmaticos de TG (90). Acima de um nivel de 100
mg/dL, o numero de particulas maiores de VLDL aumenta de forma mais

abrupta do que as demais subclasses.
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6. TRATAMENTO DIETETICO PARA A DISLIPIDEMIA

Embora a ultima década tenha consagrado o tratamento medicamentoso
com estatinas para reducao de risco de DCV em pacientes com dislipidemia, a

dieta continua sendo a base do tratamento.

A hipercolesterolemia € o principal fator de risco modificavel para DCV (39,
43, 45) e alteracbes dietéticas que visem a diminuicdo dos niveis de LDL-C
constituem a primeira estratégia que deve ser utilizada a nivel populacional para

reducao do risco cardiovascular (91).

As diretrizes atuais sobre intervencdo dietética para prevencédo e
tratamento da doenca cardiovascular aterosclerética baseiam-se em dietas
hipolipidicas que limitem, sobretudo, a ingestdo de gorduras saturadas e

colesterol na tentativa de reduzir o LDL-C e atingir as metas recomendadas.

Segundo o Programa Americano de Educagdo em Colesterol, (NCEP -
National Cholesterol Education Program), a restricdo de gorduras saturadas
deve ser o primeiro passo para manejo de pacientes com dislipidemia e deve
ser realizada em duas etapas, a primeira com limitagao da ingestao de gorduras

saturadas abaixo de 10% das calorias totais e, a segunda, abaixo de 7%.

Especificamente em relagdo a segunda etapa da dieta preconizada pelo
NCEP e aceita pela American Heart Association (AHA), atualizada em maio de

2001 com o ATPIIl e utilizada tanto a nivel de preveng¢ao primaria quanto
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secundaria, as recomendacbes dietéticas incluem um total de calorias
ajustado a nivel individual para a atingir o peso desejavel ou para prevenir
ganho de peso. Preconiza-se uma ingestdo de carboidratos entre 50 a 60%, de
proteinas em torno de 15%, de gorduras totais entre 25 e 35% e de gorduras
saturadas em quantidades menores do que 7% das calorias totais, com
consumo diario de colesterol abaixo de 200mg. Acrescenta-se as
recomendacdes dietéticas as modificagcdes terapéuticas de estilo de vida, como

aumento da atividade fisica, entre outras (92).

Essas recomendagdes sao baseadas em evidéncias cientificas
consolidadas na literatura que demonstram que dietas pobres em gorduras
reduzem o colesterol plasmatico, sobretudo o LDL-C (93). Uma recente
metanalise avaliou os efeitos da dieta hipolipidica sobre os principais fatores de
risco cardiovasculares em 37 estudos de intervencao dietética e, de uma forma
geral, ficou demonstrado que a intervencdo dietética hipolipidica apresenta
multiplos efeitos benéficos sobre o perfil lipidico e padrdo de distribuicdo de
lipoproteinas (94). No entanto, a magnitude da resposta a dieta e a possivel
melhora do perfil lipidico obtida com a mesma varia substancialmente entre os
individuos (95). Esta variacdo individual da resposta a dieta pode estar
associada a fatores genéticos, como a presenca da apo E4 (95, 96), que
sabidamente esta ligada a um menor efeito hipolipimiante das dietas com teor
reduzido de gorduras, e a outros fatores, como o padrao basal de distribuicdo de

subclasses de LDL (25, 97).

Dreon et al propuseram-se a fazer um estudo delineado justamente para
comparar a resposta das subclasses da particula de LDL a dieta hipolipidica em

individuos com fendtipo A e B (25). Ambos tiveram redugéo dos niveis de LDL-
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C; no entanto, os individuos com fendétipo B tiveram reducéo 2 vezes maior.
Além disso, em ambos os grupos houve redugao dos niveis circulantes de CT,
HDL-C, apoAl, bem como aumento dos TG plasmaticos. Pacientes com fenétipo
A néo tiveram alteragdes no nivel de apoB circulante, ao passo que os pacientes
com padréo B tiveram redugao significativa. Pelo fato das caracteristicas basais
dos dois grupos serem distintas em relagdo ao IMC e aos niveis plasmaticos de
HDL-C, apoB e TG, os autores examinaram o quanto essas variaveis, ao inves
das subclasses apenas, poderiam estar influenciando nos resultados. Para as
trés primeiras variaveis foram feitas analises pareadas para compara-las entre
0S grupos e o0s resultados demonstraram que ndo havia diferengas
estatisticamente significativas entre estas variaveis nos dois grupos. Porém, pela
diferenca significativa entre os niveis basais de TG plasmaticos entre os dois
grupos (maiores nos pacientes com padrado B), ndo houve como compara-los.
Partindo da idéia de que os niveis dessa variavel eram amplos entre os
individuos com padréo A, os autores limitaram-se a testar apenas nesse padrao
se os altos niveis plasmaticos de TG prediziam melhores taxas de diminuicdo do
LDL-C com a dieta. Nao encontraram diferengas significativas. No entanto, a
analise nao foi feita comparando com os pacientes dos dois grupos e,
provavelmente, os niveis plasmaticos médios de TG no grupo com padrédo A

estudado eram muito mais baixos do que seriam no outro grupo.

Em um estudo posterior de curta duracéo (98), cuja intervengao consistiu
na redugao da gordura saturada da dieta durante 10 dias em homens saudaveis,
constatou-se que muitos individuos classificados como portadores do padrdao A
no inicio do trabalho converteram-se para o padrao B apds o periodo do estudo.

Nestes pacientes, ndo houve redugéao significativa dos niveis séricos de LDL-C,
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mas sim, um aumento significativo dos niveis de TG e apo B, bem como
maior reducdo dos niveis de HDL-C, quando comparados aqueles que
permaneceram no padrao A. Assim, individuos com padrdo A responderam
menos a dieta e tiveram seus perfis de distribuicdo de subclasses de
lipoproteinas alterados para um padrao mais aterogénico com a restricdo da
ingestdo de gorduras, o que, inclusive, poderia determinar aumento no risco

cardiovascular.

Com o estudo DELTA (99), delineado para verificar o efeito da diminui¢ao
do teor de gorduras da dieta nas subclasses das particulas de HDL, evidenciou-
se que a redugao das gorduras da dieta resultou numa concomitante redugao
dos niveis das concentragdes séricas de HDL, e HDL3. Houve, também, uma
alteracdo na distribuicdo do tamanho das particulas das subclasses de HDL,
com reducado da percentagem de HDL,, e aumento da de HDL3, HDL3, €
HDLs., sugerindo, assim, que a dieta pobre em gorduras determinaria um perfil
de subclasses de HDL menos antiaterogénico. No entanto, com base em outros
estudos que avaliaram o importante papel da redugcao das particulas pequenas
e densas de LDL com a dieta, os autores acreditam que, teoricamente, o
beneficio obtido com a diminui¢do do numero de particulas pequenas e densas
de LDL supere o efeito negativo da alteragao na distribuicdo das subclasses de

HDL.

O estudo beFIT (100), delineado para comparar a resposta das
lipoproteinas a dietas hipolipidicas entre homens e mulheres, mostrou que, apos
6 meses de intervencdo com a dieta passo 2 preconizada pelo NCEP/AHA,

tanto homens quanto mulheres tiveram redugc&o nos niveis de LDL-C e HDL-C,
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mas as mulheres tiveram maior reducdo deste ultimo, particularmente das

subfragdes HDL..

A partir destes estudos ficou claro que dietas pobres em gorduras podem
determinar uma reducdo dos niveis de LDL-C devido a transformacido das
particulas grandes de LDL, ricas em colesterol, em particulas menores,
depletadas de lipidios. Mais ainda, que pacientes com fenétipo B, ou seja, com
predominio de particulas pequenas e densas de LDL, além de terem maior
reducao dos seus niveis séricos de LDL-C, tém, também, uma maior diminuigao
do numero de particulas pequenas e densas de LDL, o que lhes conferem

menor risco cardiovascular.

Desta forma e com todas as evidéncias cientificas de que o padrdo B
pode ser um bom marcador de resposta a dieta considerando os efeitos no perfil
de distribuicdo de lipoproteinas, o objetivo do presente estudo, partindo do
pressuposto que o padrao B estda mais presente em individuos que tém niveis
plasmaticos de TG mais elevados, foi avaliar se os niveis plasmaticos de TG —
de facil acesso e mensuragao - poderiam, da mesma forma que o padrao de
distribuicdo basal de subclasses de lipoproteinas, corresponder a um bom
marcador de resposta a dieta em pacientes dislipidémicos, tanto em relacdo ao
efeito hipolipimiante da dieta, quanto em relacédo a sua influéncia sobre o padrao

de distribuicdo de subclasses de lipoproteinas.
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RELACAO ENTRE O EFEITO DA DIETA NA DISTRIBUICAO
DE SUBFRAGCOES DE LIPOPROTEINAS E NiVEIS BASAIS DE
TRIGLICERIDEOS PLASMATICOS

1. RESUMO

Introdugcdao e Objetivo - Alguns estudos demonstram heterogeneidade na
resposta a dieta hipolipidica ligada ao perfil de distribuicdo de subclasses de
lipoproteinas. Individuos portadores de um padrédo de subclasses de LDL mais
aterogénico, representado pelo predominio de particulas pequenas e densas de
LDL, comumente apresentam niveis plasmaticos de triglicerideos (TG) mais
elevados. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos de uma dieta hipolipidica
no perfil lipidico e na distribuicdo das subclasses de lipoproteinas em uma
populacdo de pacientes com doenca arterial coronariana, relacionando-os com

niveis basais de TG.

Populagao e Métodos - O estudo incluiu 36 participantes, todos com niveis de
LDL-colesterol (LDL-C) acima de 130mg/dL e sem orientagdo dietéticas prévias.
Os pacientes foram agrupados conforme os niveis séricos basais de TG: < 150
mg/dL (grupo TG<150 = 10 pacientes) e = 150 mg/dL (grupo TG=2150 = 26
pacientes). Durante 4 semanas foram submetidos a dieta hipolipidica com
ingestao diaria de gordura saturada abaixo de 7% das calorias totais. O perfil
lipidico e o perfil de distribuicdo das subclasses de lipoproteinas foram
determinados nas semanas basal e final do estudo, através do método de

espectroscopia por ressonancia nuclear magnética.

Resultados: Em relacdo as caracteristicas basais, os dois grupos

apresentavam diferengas significativas apenas entre os niveis de TG e HDL-
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colesterol (HDL-C). Os grupos TG<150 e TG=150 apresentaram diferengas
em relagdo a variagdes entre as semanas basal e final dos niveis médios de CT,
LDL-C e TG (p respectivamente 0,001, 0,002 e <0.001), havendo redugéo
apenas no grupo TG2150. Houve também diferenga nos dois grupos em relagao
as alteragdes no tamanho meédio das VLDL, LDL e HDL (p respectivamente
0,002, 0,05 e <0.001), com aumento do didmetro médio das LDL e HDL e
reducdo do didmetro médio das VLDL apenas no grupo TG=150. Houve também
diferengas entre os dois grupos na variagao dos niveis de particulas grandes de
VLDL particulas pequenas e densas de LDL e concentragdo de particulas de
LDL (p respectivamente 0,01, 0,007 e 0,002), que reduziram apenas no grupo

TG=150, As particulas grandes de HDL aumentaram apenas no grupo TG=150.

Conclusées: Nessa populacado de pacientes cardiopatas isquémicos, apds um
periodo de 4 semanas de ingestdo de dieta hipolipidica com a ingestédo diaria de
gordura saturada < 7% das calorias totais, houve melhora do perfil lipidico e
mudanga para um perfil de subclasses menos aterogénico somente nos

pacientes com TG acima de 150 mg/dL.
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DIFFERENCES IN THE EFFECTS OF DIET ON LIPOPROTEIN
SUBCLASS DISTRIBUTION ARE RELATED TO PLASMA
TRIGLYCERIDE LEVELS

2. ABSTRACT

Background & Aims: The highly atherogenic small/dense LDL particles are
more prevalent in those with triglyceride levels above 150 mg/dL. The aim of the
present study was to evaluate the effects of 4 weeks of NCEP step Il diet on
lipoprotein particle size and subclass distribution relating them to basal

triglyceride levels.

Methods: The study included 36 coronary heart disease patients with LDL-
cholesterol levels above 130 mg/dL. Nuclear magnetic resonance spectroscopy
of plasma was used to assess the concentrations of lipids and lipoproteins
subclasses. Statistical methods: 2-factor repeated measure ANOVA. The
patients were separated into 2 groups depending on baseline triglyceride levels:

below or above 150 mg/dL.

Results: The low and high triglyceride groups presented differences in changes
in lipid levels after the 4 week diet in mean levels of total cholesterol, LDL-
cholesterol and triglyceride (p respectively 0.001, 0.002 and <0.001), with
reduction only in the high triglyceride group. The changes in the mean VLDL,
LDL and HDL size were also different in both groups (p respectively 0.002, 0.05
and <0.001), with the high triglyceride group showing increase in the LDL and
HDL and decrease in the VLDL mean diameter. There were also differences in
changes in lipoprotein subclasses in both groups, with large VLDL particles,

small and dense LDL particles and LDL particle concentration decreasing and
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large HDL particles increasing only in the high but not in the low triglyceride

groups (p respectively 0.01, 0.007, 0.002 and 0.001).

Conclusion: In this population of coronary heart disease patients after a period
of four weeks of NCEP step Il diet there were changes for a better and less
atherogenic lipid and lipoprotein subclass profile only in patients with triglyceride

levels above 150mg/dL.
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3. INTRODUGAO

Embora a ultima década tenha consagrado o tratamento medicamentoso
com estatinas para redugcao de risco de doenga cardiovascular em pacientes
com dislipidemia, a dieta continua sendo a base do tratamento. As diretrizes
atuais sobre orientacdo alimentar para prevencao e tratamento da doenca
cardiovascular aterosclerética baseiam-se em dietas hipolipidicas que limitam
sobretudo a ingestdo de gorduras totais, saturadas e de colesterol na tentativa

de reduzir o LDL-colesterol (LDL-C) e atingir as metas recomendadas (1).

Essas recomendagdes sao baseadas em evidéncias cientificas
consolidadas na literatura que demonstram que dietas pobres em gorduras
saturadas reduzem o colesterol plasmatico, principalmente o LDL-C, o que
determina diminuicdo do risco cardiovascular (2). Uma recente metanalise
avaliou os efeitos da dieta hipolipidica sobre os principais fatores de risco
cardiovasculares em 37 estudos de interveng&o dietética e, de uma forma geral,
demonstrou que a intervencao dietética hipolipidica apresenta multiplos efeitos
benéficos sobre o perfil lipidico (3). As dietas hipolipidicas, além de alterarem
niveis plasmaticos de LDL-C, de HDL-colesterol (HDL-C) e de triglicerideos
(TG), também interferem em outros parametros adicionais, como no padrao de
distribuicdo de subclasses de lipoproteinas que, entre outros, também pode

exercer um impacto direto no resultado terapéutico dessa intervencgao.

Estudos realizados nos ultimos 15 anos tém demonstrado que a magnitude
da melhora do perfil lipidico obtida com a dieta varia substancialmente entre os

individuos (4, 5). Dentre os fatores que podem influenciar na resposta a esta
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intervencdo estdo o indice de massa corporal (IMC), a quantidade da
ingestao dietética prévia de gorduras e de colesterol, os niveis basais de lipidios,
a idade, o sexo, os polimorfismos nos genes de apolipoproteinas e também o

padréo basal de distribuicdo das subclasses de LDL (6, 7).

Ha dados consistentes na literatura que individuos com perfil de
distribuicdo de subclasses de LDL mais aterogénico, conhecido como padrao B
(com predominio de particulas de LDL pequenas e densas), respondem a dieta
hipolipidica de forma mais significativa e positiva do que individuos com perfil
menos aterogénico, denominado padrdo A (com predominio de particulas de
LDL grandes) (8, 9). Mais ainda, a redugcédo da gordura associada ao aumento
de carboidratos na dieta nos individuos com padrédo A pode, algumas vezes,
determinar a alteragcdo para o padréo B, ou seja, a mudanga de um padrao

menos aterogénico para um padrdo mais aterogénico e de maior risco (8).

Sabe-se que ha uma maior prevaléncia de particulas pequenas e densas
de LDL, bem como uma menor prevaléncia de particulas grandes de HDL, em
individuos com niveis plasmaticos de TG acima de 150 mg/dL, assim como, de
forma oposta, individuos com niveis de TG abaixo de 150 mg/dL tém predominio

de particulas grandes tanto de LDL quanto de HDL.

Com todas as evidéncias cientificas de que o padrdo B pode ser um bom
marcador de resposta a dieta considerando os efeitos no perfil de distribuicdo de
lipoproteinas, o objetivo do presente estudo, partindo do pressuposto que o
padrao B esta mais presente em individuos que tém niveis séricos de TG mais
elevados, foi avaliar se os niveis séricos de TG — de facil acesso e mensuragao -

poderiam, da mesma forma que o perfil basal de distribuicdo de subfragdes de
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lipoproteinas, corresponder a um bom marcador de resposta a dieta em
pacientes dislipidémicos, tanto em relacdo ao efeito hipolipimiante da dieta,
quanto em relagdo a sua influéncia sobre o padrao de distribuicdo de subclasses

de lipoproteinas.

4. PACIENTES E METODOS

4.1 PACIENTES

Os participantes do estudo foram selecionados a partir de uma amostra
de pacientes ambulatoriais com doenga arterial coronariana (DAC)
documentada angiograficamente, com idade entre 35 e 75 anos, com niveis
plasmaticos de LDL-C acima 130mg/dL e que nao haviam recebido orientagao

dietética formal prévia.

Os critérios de exclusao incluiram a presenca de dislipidemia secundaria,
histéria de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral dentro dos
ultimos 3 meses, insuficiéncia cardiaca severa (classe Il ou IV NYHA), fibrilagdo
atrial aguda, dependéncia alcodlica, doenga hepatica (niveis de transaminases
ou bilirrubinas acima de duas vezes o limite superior da normalidade), doenga
renal (creatinina >1.5 mg/dL), doenga gastrointestinal severa, obesidade
morbida (>140% do peso corporal ideal), uso prévio de medicagao hipolipimiante

nas ultimas 12 semanas ou dificuldade de seguir o acompanhamento.
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4.2 ESTUDO

O estudo foi conduzido entre Julho de 1998 e Junho de 1999 no
Ambulatério de Dislipidemia do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
Brasil, na fase de pré-randomizagdo do estudo FLAS (Fluvastatin Antioxidant
Study), tendo o projeto sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP -
Comissdo Nacional de Saude - Ministério de Saude (MS). Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento informado antes de

ingressarem no estudo.

O estudo incluiu 36 participantes que foram divididos em dois grupos:
grupo TG<150, com concentragdes plasmaticas de TG abaixo de 150 mg/dL e

grupo TG=150, com concentragdes iguais ou acima de 150 mg/dL.

Uma nutricionista treinada coletou as caracteristicas da dieta prévia dos
participantes e apds os orientou quanto as recomendacdes sobre habitos de
vida saudaveis e quanto a dieta da intervencdo. Todos os pacientes receberam,
por 4 semanas, a dieta passo 2 preconizada pelo Programa Americano de
Educacao em Colesterol (NCEP Il) e adotada pela American Heart Association
(10). A aderéncia a dieta foi monitorada semanalmente através de questionarios

alimentares.

4.3 INTERVENCAO DIETETICA

As recomendagdes dietéticas incluiram um total de calorias ajustado a
nivel individual para atingir o peso desejavel ou para prevenir ganho de peso a

partir da ingestdo de carboidratos entre 50 a 60%, de proteinas em torno de
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15% e de gorduras totais entre 25 e 35%, com gorduras saturadas em
quantidades menores do que 7% das calorias totais e consumo diario de

colesterol abaixo de 200mg.

4.4 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Os lipidios e as subclasses de lipoproteinas plasmaticas, bem como
dados antropométricos, foram determinados em todos os participantes no inicio
e no final do estudo. Dados da histdria clinica dos participantes foram coletados

no inicio do estudo.

4.5 TESTES LABORATORIAIS E ANALISE

As amostras sanguineas foram coletadas apds jejum de 12h e
imediatamente centrifugadas por 15 minutos a 1600 G para separagdo do
plasma, congeladas em freezer a menos 80° Celsius e enviadas, no final do
estudo, para analise do perfil lipidico e das subclasses de lipoproteinas no

Laboratdrio LipoScience Inc. em Raleigh, Carolina do Norte, Estados Unidos.

As lipoproteinas plasmaticas e suas subclasses foram determinadas em
um espectrometro Burker WM 250, através de Ressonancia Nuclear Magnética
por emissao de Prétons (RNM), um método validado pelo Centers of Disease
Control (11), que mede as concentragbes de subclasses das particulas de
VLDL, LDL e HDL. A base de analise através deste método € fundamentada no
principio que cada particula de lipoproteina dentro de um determinado diametro
emite um sinal na RNM, com frequéncia e formas diferentes, que é proporcional
em intensidade a concentragdo da massa lipidica (11, 12) A quantificacdo é

obtida em um processo constituido de trés etapas: medida do espectro lipidico
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de RNM do plasma, seguido por desdobramento e calculo realizados por
computador através de um software especial.(11) Todo o processo leva cerca
de um minuto. A comparagao dos dados da amostra obtidos com o espectro de
referéncia das subclasses de lipoproteinas acaba determinando as
concentragbes de subclasses de VLDL, LDL e HDL simultaneamente. Para
determinacdo das subfra¢des de VLDL foi utilizada a dosagem de seu conteudo
de triglicerideos e, das subfracdes de LDL e HDL, a dosagem do conteudo de

colesterol.

4.6 METODOS ESTATISTICOS

Para analise das variacbes de lipidios e subclasses de lipoproteinas
antes e apos a dieta nos dois grupos foi utilizada ANOVA para 2 fatores para
medidas repetidas. As diferengas basais entre os grupos em relagdo as
variaveis demograficas e bioquimicas foram analisadas pelo teste t de Student
para amostras independentes, no caso de variaveis continuas, e por teste de
chi-quadrado para variaveis categodricas. Valores de p<0,05 em teste bicaudal
foram considerados estatisticamente significativos. Testes de Wilcoxon ou
Mann-Whitney foram utilizados quando apropriados. Foi utilizado a Correlagéo
de Pearson para analise da correlacdo da mudanca de varios parametros de

lipoproteinas com a mudancga nos niveis de triglicerideos.

Como néo houve diferengca dos resultados com o ajuste pelos niveis

basais de LDL-C, esses nao foram incluidos no modelo final.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS BASAIS

Dos 36 participantes, de acordo com seus niveis de TG basais, 10

pertenceram ao grupo TG<150 e 26 ao grupo TG=150.

Em relagdo a dieta basal da amostra, em média cerca de 33% das
calorias totais da dieta eram provenientes de gorduras e, destas, 14,4% eram
saturadas, 11,2% monoinsaturadas e 7,3% poliinsaturadas. Aproximadamente
48% da energia total da dieta era oriunda de carboidratos. A ingestdo diaria de

colesterol era em torno de 700mg/ dia.

As caracteristicas basais dos dois grupos relacionadas a idade, dados
antropométricos, historia clinica, perfil lipidico e de subclasses de lipoproteinas
encontram-se na Tabela 1. Ndo houve diferencas estatisticamente significativas
basais entre os grupos em relagao a idade, etnia, IMC, histéria de hipertensao
arterial sistémica (HAS), tabagismo, diabetes, uso de alcool e niveis plasmaticos
de colesterol total (CT) e LDL-C. Conforme esperado, houve diferencga
significativa em relagdo aos niveis basais de TG e HDL-C nos dois grupos,
sendo mais altas as concentracdes plasmaticas de HDL-C nos pacientes com

TG abaixo de 150mg/dL.

Houve diferengas significativas entre os dois grupos quanto ao perfil basal
de distribuicdo de subfragdes de lipoproteinas, sendo que no grupo TG<150
apenas um paciente (10%) apresentava padrdo B enquanto que, no grupo
TG=2150, dezenove (73%) apresentavam esse padrdo. O didmetro médio das

lipoproteinas LDL, HDL e VLDL foi também significativamente diferente nos
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grupos TG<150 e TG=150, sendo que o primeiro grupo apresentava
particulas maiores tanto de LDL quanto de HDL bem como particulas menores

de VLDL.

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populagao do estudo

Grupo TG Grupo TG

Caracteristicas basais <150 2150 o]
n=10 n=26

Idade (anos, média + DP) 59,9+76 59,0+9,5 0,79
Raca negra (n, %) 0 2 (8%) 1,00
indice de massa corpérea (Kg/mz, média + DP) 270+£56 284+3,8 0,38
Hipertensao tratada com medicacao (n, %) 6 (60%) 14 (54%) 1,00
Fumante atual (n, %) 1(10%) 3 (11,5%) 1,00
Diabetes (n, %) 0 3 (11,5%) 0,54

Perfil lipidico (mg/dL, média + DP)

Colesterol total 238 £43 239 £ 32 0,97
LDL-colesterol 174 £ 42 168 £ 30 0,60
HDL-colesterol 40+ 6 33+9 0,049
Triglicerideos 111 £ 23 229 £ 74 <0,001

Didmetro médio de lipoproteinas (nm, média + DP)

LDL 21,0+x05 20,0+0,7 <0,001
HDL 8,8+0,2 8,4+0,2 < 0,001
VLDL 41,4+3,7 552+123 0,002

Subfragdes de lipoproteinas (mg/dL, média + DP)

LDL pequenas e densas’ 26 + 38 91 £ 52 0,001

HDL grandes1 18+5 9+7 0,001

VLDL grandes.2 5+7 77 + 84 0, 01
Particulas de LDL (nmol/L, média + DP) 1889 + 468 2141 + 467 0,16
Padré&o de distribuicao de lipoproteinas (n, %) 0,002

Padrédo A 9 (90%) 7 (27%)

Padréo B 1(10%) 19 (73%)

" Medido pelo seu conteudo de colesterol; ? Medido pelo seu conteudo de triglicerideos;
DP - desvio padréo.
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Em relacdo as subfragdes de lipoproteinas, o nivel de particulas

grandes de VLDL (V6 e V5) e de particulas pequenas e densas de LDL (L1) era

maior no grupo TG=150, sendo o nivel de particulas grandes de HDL (H5 e H4

correspondentes a HDL,, e HDL2,) maior no grupo TG<150.

5.2 EFEITOS DA DIETA

5.2.1 Peffil Lipidico

Os niveis plasmaticos dos lipidios nos dois grupos antes e apds a

intervencao dietética estdo demonstrados na Tabela 2. Na comparacgao do efeito

da dieta no perfil lipidico nos dois grupos, houve diferenga significativa em

relagao ao efeito no CT, LDL-C e TG. Houve reducgao nos niveis de CT e LDL-C

e aumento nos niveis de HDL-C apenas nos pacientes do grupo TG=150, nao

havendo modificagdo significativa nos pertencentes ao grupo TG<150. Em

relacdo as variacbes das concentracdes plasmaticas de TG antes e apds a

dieta, os pacientes do grupo TG=150 tiveram reducdo, enquanto os pacientes

do grupo TG<150 tiveram aumento significativo.

Tabela 2 — Efeito da dieta nos niveis médios de lipidios nos dois grupos

Dosagem Grupo TG<150 Grupo TG2150
plasmatica n=10 n=26 p*
(mg/dL, médiat gem. 0 Sem. 4
DP)

Colesterol total 238 +£43 239 +32 213 +32* 0,001
HDL- colesterol 40+6 35+9* 0,23
LDL-colesterol 174 + 42 145 + 30* 0,002
Triglicerideos 11123 174 + 82**  <0,001

* - comparacgao do efeito da dieta entre os dois grupos; ** - p< 0,05 para comparagao
da semana 4 e semana 0 no mesmo grupo; DP - desvio padr&o.
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5.2.2 Diametro Médio das Particulas de Lipoproteinas

O efeito da dieta no diametro médio das lipoproteinas foi diferente nos
dois grupos. O didmetro médio das particulas de LDL e HDL antes e depois da
intervencdo dietética n&o mudou significativamente nos pacientes do grupo
TG<150, enquanto que no grupo TG=150 houve aumento significativo do
diametro médio de ambas particulas. Em relacdo ao diametro médio das
particulas de VLDL, houve variagdo significativa nos dois grupos, havendo
aumento no grupo TG<150 e, no grupo TG=150, diminuicdo. Essas variagbes

sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3- Efeito da dieta no didmetro médio das lipoproteinas nos dois grupos.

Grupo TG<150 Grupo TG2150

Diametro médio _ _ "
(nm, média £ DP) n=10 n=26 P
Sem. 0 Sem. 4 Sem. 0 Sem. 4
LDL 21,0+£0,5 21,0+£0,7 20,0+0,7 20,4+0,8* 0,05
HDL 8,8+0,2 8,7+0,2 8,4+0,3 8,6 +0,3** <0,001
VLDL 414 +3,7 458+52* 55,2+12,3 49,0 £12,0** 0,002

* — comparagao do efeito da dieta entre os dois grupos; ** - p< 0,05 para comparagéao da
semana 4 e semana 0 no mesmo grupo; DP - desvio padrao.

5.2.3 Subfragbes de lipoproteinas e concentragcao de particulas de LDL

No grupo TG=150, houve diminuigdo na concentracao de particulas de
LDL apos a dieta, ao passo que n&o houve alteragcbes significativas nos
pacientes do grupo TG<150. O nivel plasmatico de particulas pequenas e
densas de LDL (L1) diminuiu de forma significativa no grupo TG=150, nao
havendo variagdo significativa no grupo TG<150 antes e apds a dieta. Nao

houve modificagdo significativa das particulas grandes de HDL no grupo
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TG<150, havendo aumento significativo dessas particulas no grupo

TG=2150. Quanto as alteragbes nas particulas grandes de VLDL, houve

diminuicdo significativa apenas no grupo TG=150. Esses resultados estdo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Efeito da dieta na concentragao de subclasses de LDL, HDL e VLDL e de
particulas de LDL.

.. Grupo TG<150 Grupo TG2150
Dosagem plasmatica n=10 n=26 "
(média * DP) P
Sem. 0 Sem. 4 Sem. 0 Sem. 4

LDL pequenas e densas (mg/dL) 26 + 38 28 + 36 91+52 52+60* 0,007
HDL grandes (mg/dL) 18+5 18+4 9+7 12+7* 0,001
VLDL grandes (mg/dL) 5+7to 11113 77 £ 84 43 + 72* 0,01
Particulas de LDL (nmol/L) 1889 + 468 1908 + 298 2141+ 467 1735+ 517~ 0,002

* — comparacéo do efeito da dieta entre os dois grupos; ** - p< 0,05 para comparagéo da semana 4 e
semana 0 no mesmo grupo; DP - desvio padrao.

5.2.4 Padrdo de Subclasses de Lipoproteinas

No grupo TG<150, um paciente classificado como portador do padrédo A

quanto a distribuicdo das subclasses de LDL antes da dieta tornou-se portador

de padrdao B apos a intervengdo, ao passo que, no grupo TG=2150, nove

pacientes com padrdo B passaram a apresentar padréo A, ou seja, 47% dos

pacientes que apresentavam um padrdo de distribuicdo de lipoproteinas mais

aterogénico tiveram alteragdo para um padrao de menor risco, enquanto os sete

pacientes que apresentavam um padrdo menos aterogénico mantiveram-no

inalterado.



62

5.2.5 Correlagcdo da mudanca de varios parametros de lipoproteinas com

mudanga nos niveis de triglicerideos

As mudangas dos niveis de LDL pequenas e densas, HDL grandes, VLDL
grandes, diametro médio de LDL, HDL,VLDL e concentragdo de particulas de
LDL somente se correlacionaram com mudangas nos niveis de TG (A TG) no
grupo TG=150, ndo havendo correlagdo com nenhum desses parametros no

grupo TG<150 (Tabela 5).

Tabela 5 — Relagdo de mudancas nas subfracdes e didmetro médio das lipoproteinas

com mudangas nos niveis de triglicerideos, expressa pela Correlagdo de Pearson.

Grupo TG<150 Grupo TG2150
Parametro das lipoproteinas* n=10 n=26
r p r p

Didametro médio de lipoproteinas

LDL 0,185 0,61 -0,584 0,002

HDL 0,083 0,82 -0,559 0,003

VLDL 0,163 0,65 0,679 <0,001
Subfragbes de lipoproteina

LDL pequenas e densas -0,267 0,46 0,641 <0,001

HDL grandes 0,253 0,48 -0,454 0,02

VLDL grandes 0,357 0,31 0,813 <0,001
Particulas de LDL -0,194 0,59 0,683 <0,001

* — correlagéo entre mudangas (A) nos niveis de triglicerideos com mudancgas (A) nos diversos
parametros.

6. DISCUSSAO

Ja esta bem consolidado na literatura que alteragdes dietéticas que visem
a diminuigao dos niveis de LDL-C constituem a primeira estratégia que deve ser
utilizada a nivel populacional para a redugéo do risco cardiovascular (2). Essas

recomendacdes sdo baseadas em evidéncias cientificas que demonstram que
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dietas pobres em gorduras reduzem o colesterol plasmatico, sobretudo o
LDL-C (13). A nivel populacional, estima-se que uma diminuigdo de 10% dos
niveis de CT diminuiriam a incidéncia de doenca cardiovascular em torno de

30% e da mortalidade em cerca de 13% (14-16).

Diversos estudos realizados nos ultimos anos tém demonstrado que ha
uma marcada variagao interindividual na resposta as alteragdes dietéticas e que
entre os potenciais fatores determinantes esta o perfil basal de distribuicao de
subfragdes de lipoproteinas e os niveis basais de lipidios plasmaticos (6, 17).
Sabe-se, que os niveis de TG plasmaticos estao fortemente relacionados a uma
série de fatores aterogénicos, tais como concentragbes elevadas de
lipoproteinas ricas em triglicerideos, padrao de distribuicdo de lipoproteinas
altamente aterogénico (predominio de particulas de LDL pequenas e densas e

diminui¢cdo de particulas grandes de HDL) e sindrome metabdlica (18).

No presente estudo ficou clara a diferengca da resposta a dieta entre
individuos portadores de DAC com e sem hipertrigliceridemia e,
consequentemente, com diferentes padrdes de distribuigdo de subclasses de
lipoproteinas. Conforme esperado, os pacientes do grupo TG=150 tinham um
padrao de distribuicdo de subfragbes mais aterogénico, com predominio de
particulas pequenas e densas de LDL, de particulas menores de HDL e maiores
de VLDL, padréo este que tende a melhorar com a intervencao dietética de
forma mais acentuada do que o padrdo menos aterogénico (9). Além disso,
houve reducdo significativa nas concentragbes de CT, LDL-C e TG,
respectivamente, de 11%, 13% e 24%, apenas nos pacientes do grupo
TG=150, indicando também uma melhor resposta do perfil lipidico a dieta nestes

pacientes.
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Sabe-se que dietas pobres em gorduras, quando tém o teor de
carboidratos aumentado na sua composi¢cao, podem resultar em diminuicdo dos
niveis plasmaticos de HDL-C e/ou aumento dos niveis de TG. No presente
estudo, esses achados foram evidenciados apenas no grupo TG<150, o que nos
leva a acreditar que essas alteragdes nao benéficas talvez possam ocorrer mais

nos pacientes que tém um perfil basal menos aterogénico.

Niveis plasmaticos mais elevados de HDL-C s&o relacionados com menor
risco de doencas cardiovasculares, mas as caracteristicas metabdlicas e
cardioprotetoras das particulas de HDL diferem-se entre suas subfragcbes. As
subclasses maiores e menos densas (HDL2b e HDL2a medidas por eletroforese
que correspondem a H5 e H4 medidas por RNM) sdo as que estdo mais
relacionadas ao efeito cardioprotetor da classe e seus niveis sao inversamente
correlacionados com niveis plasmaticos de TG (19-21). Resultados do estudo
DELTA (22), o qual comparou a resposta do padrdo de distribuicdo de
subclasses de HDL em trés dietas diferentes em relacdo a composicdo de
gorduras, demonstraram maior diminuicdo dos niveis de HDL2 em relagédo a

diminuicdo de HDL3 na medida que o teor de gorduras da dieta era reduzido.

No presente estudo, os pacientes pertencentes ao grupo TG=150 tinham
seus niveis basais de HDL-C mais baixos, o que foi revertido com a dieta
hipolipidica, havendo o aumento do didmetro médio das particulas de HDL pelo

maior aumento das subclasses maiores, consideradas mais antiaterogénicas.

Sabe-se que as particulas de HDL tém uma relagdo metabdlica complexa
com o metabolismo das QM, VLDL e LDL (23). Niveis elevados de TG

plasmaticos e baixas concentragcdes de HDL-C geralmente coexistem, havendo
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uma troca de colesterol e triglicerideos entre as particulas de HDL e as
lipoproteinas ricas em triglicerideos. Acredita-se que dietas pobres em gorduras
e com aumento do teor de carboidratos induzem o aumento da secrecédo de
VLDL hepatico (24), potencializando a estimulagdo da troca de ésteres de
colesterol das HDL por triglicerideos das particulas ricas em triglicerideos

através da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP).

Niveis altos de TG também estdo associados ao conteudo de colesterol
das particula de LDL (25, 26), havendo evidéncias na literatura que o aumento
da concentragcao plasmatica de TG determina reagdes metabdlicas que levam a
producdo de LDL de composicdo anormal, ocasionando a formacgao de
particulas pequenas e densas, 0 que os expde o individuos a um maior risco de

doenca cardiovascular (27).

No grupo TG=150, o qual possuia particulas de LDL com diametro médio
menor, maior concentragao de particulas de LDL e niveis mais elevados de LDL
pequenas e densas, houve aumento significativo do diametro médio das
particulas de LDL, diminuicdo da concentracdo das particulas de LDL e redugao
significativa da concentragcdo de particulas de LDL pequenas e densas, o que
apresentou forte correlacdo com a reducdo dos niveis de TG. Pacientes
pertencentes ao grupo TG<150, que de inicio ja possuiam um perfil mais
favoravel, nao tiveram variagbes significativas quanto a estes aspectos,
sugerindo, mais uma vez, a melhor resposta dos pacientes hipertrigliceridémicos

a dieta com restricdo de gorduras.

Dreon et al (8), ao analisar a resposta das subclasses da LDL a dieta

hipolipidica em individuos com padrdo A e B demonstrou, além de outros
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achados relevantes, que apesar de haver reducido dos niveis de LDL-C nos
dois grupos, essa reducdo foi 2 vezes maior nos individuos com padrao B.
Foram analisados possiveis fatores de confusdo e neste estudo ja surge a
hipétese de que os niveis plasmaticos de TG pudessem estar exercendo alguma
influéncia nos resultados, o que, diferentemente do nosso estudo, ndo se
confirmou nas analises estatisticas utilizadas. Porém, tendo em vista que havia
diferencas significativas entre os niveis de TG entre os dois grupos, a
comparacao foi feita apenas entre os niveis de TG nos pacientes com padrao A,
nos quais, conforme esperado, Os niveis eram menores e, por isso,

possivelmente menos influentes.

Em um estudo de curta duragdo (9), cuja intervengdo consistiu na
reducdo da gordura saturada da dieta durante 10 dias em homens saudaveis,
constatou-se que muitos individuos classificados como portadores do padrdo A
no inicio do trabalho converteram-se para o padrao B apds o periodo do estudo.
Nestes pacientes, ndo houve redugéo significativa dos niveis séricos de LDL-C,
mas sim, um aumento significativo dos niveis de TG e apo B, bem como maior
reducao dos niveis de HDL-C, quando comparados aqueles que permaneceram

no padrao A.

Acredita-se que a dieta pobre em gorduras possa em alguns pacientes
com padrdo A ocasionar uma diminui¢do das particulas grandes de LDL pela
diminui¢cdo de seu conteudo lipidico, o que as tornam menores e mais densas,
ocorrendo uma alteragdo na sua composicdo sem que haja alteragbes
significativas no seu numero (28). Talvez por essa razdo alguns pacientes
portadores de um padrdo menos aterogénico possam passar a ter um padréo de

distribuicdo de subclasses de LDL mais aterogénico apds a dieta, o que foi
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observado em um paciente do grupo TG<150 em nosso estudo. Ao
contrario, individuos com predominio de particulas pequenas e densas, teriam
melhor beneficio porque a reducdo do LDL-C se relacionaria a diminuicido do

numero de particulas de LDL pequenas e densas circulantes.

No presente estudo os pacientes pertencentes ao grupo TG<150
apresentavam, predominantemente, padrdo de distribuicdo de subfragcdes de
lipoproteinas menos aterogénico (90%) ao passo que os participantes do grupo
TG=150 apresentavam predominio do padrdo mais aterogénico (73%). Apos a
intervencao dietética, entre os dezenove individuos com padrao B pertencentes
ao grupo TG=150, nove passaram a ter um padrdo A, ou seja, 47% desses
pacientes passaram a ter um padrdo de distribuicido de subfracbes de

lipoproteinas de menor risco.

Nossos resultados corroboram com achados relatados previamente na
literatura de que individuos com padrdao A ndao s6 nao respondem a dieta
hipolipidica de forma tao significativa se comparados aos individuos com padrao
B, mas também podem ter seu padrdo basal de subclasses de LDL modificado
de A para B, ou seja, podem sofrer a mudanga de um padrdo menos

aterogénico para um padrdo mais aterogénico, de maior risco.

Possiveis limitagdes para a generalizagdo dos resultados desse estudo
para uma populagdo maior sdo o tempo curto da utilizacdo da dieta e os
participantes serem todos cardiopatas isquémicos. No entanto, estudos prévios
sugerem que o maior efeito da resposta das lipoproteinas a dieta ocorre nas
primeiras 4 semanas de sua implementagcdo (29, 30). O fato de termos

analisado somente pacientes com DAC estabelecida fez que nosso estudo
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apresentasse uma maior propor¢ao de pacientes com TG acima de 150 e
com padrdao B, ambas condigbes associadas a esta patologia. Essa diferente
resposta da dieta associada aos niveis basais de TG necessita confirmagao em

estudos posteriores numa populagdo sem DAC.

A partir dos nossos resultados que mostram que niveis de TG
plasmaticos elevados tém relacdo com uma melhor resposta a dieta hipolipidica,
vislumbramos a perspectiva de considerar na pratica clinica a importancia dos
niveis plasmaticos de TG como um possivel preditor de um maior ou menor
efeito benéfico da dieta sobre o padrdo de distribuicdo das subclasses de

lipoproteinas e, consequentemente, sobre o risco cardiovascular.
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