Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina

Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias Médicas: Endocrinologia

Flexibilizacdo do jejum e seu efeito no perfil lipidico de pacientes

com Diabetes Mellitus tipo 2

Dissertacdo de Mestrado

Patricia Winter Rovaris Franciscato

Porto Alegre, Dezembro de 2020.



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina

Programa de P0s-Graduacao em Ciéncias Médicas: Endocrinologia

Flexibilizacdo do jejum e seu efeito no perfil lipidico de pacientes

com Diabetes Mellitus tipo 2

Patricia Winter Rovaris Franciscato

Orientadora: Prof2 Dr2 Joiza Lins Camargo

Dissertacao de Mestrado apresentada
ao Programa de Poés-Graduacao em
Ciéncias Médicas: Endocrinologia da
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS) como requisito
parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Endocrinologia.

Porto Alegre, Dezembro de 2020.



CIP-CatalogacadonaPublicacédo

Franciscato, Patricia Winter Rovaris

Flexibilizagdodojejumeseuefeitonoperfil
lipidicodepacientescomDiabetesMellitustipo2/ Patricia
Wi%tg{ Rovaris Franciscato. -- 2020.

Orientadora:JoizaLinsCamargo.

Dissertacao (Mestrado) -- Universidade Federal do
RioGrandedoSul,FaculdadedeMedicina,Programade
Po6s-Graduacao em Ciéncias Médicas:
Endocrinologia, Porto Alegre, BR-RS, 2020.

1.DiabetesMellitus.2.Doencgacardiovascular.3.

+utm 4. N&o jejum. |. Camargo, Joiza Lins, orient.
itulo.

EIaboradapeloSnstemadeGeragaoAutomatlcadeF|chaCata|ograf|cadaUFRGScomos dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Agradecimentos

Gostaria de agradecer primeiramente a minha orientadora, professora Dra.
Joiza Lins Camargo que desde 2017 quando a procurei com interesse em estudar a
flexibilizagdo do jejum para o perfil lipidico se dispos a me auxiliar, dividindo seus
conhecimentos e tranquilizando nos momentos em que precisei durante o sonho de
tornar-me mestre.

Ao Laboratério Labovitae que disponibilizou o espaco fisico para que eu
pudesse colher as amostras dos pacientes e aplicar os questionarios propostos para
a realizacao da pesquisa e realizar as dosagens do perfil lipidico dos pacientes.

Ao meu marido Guilherme Franciscato que me apoiou desde o inicio para que
eu realizasse esse sonho mesmo com a mudanga para Venancio Aires no periodo
em que iniciei o mestrado, tornando meu trajeto ao Hospital de Clinicas de Porto
Alegre mais distante. Nestes mais de dois anos foram alguns kilometros entre
Venancio Aires > Porto Alegre.

Quero agradecer também a minha familia Lisete Rovaris, Ruy Rovaris e
Natdlia Rovaris, que sempre me incentivaram a ndo desistir do que eu queria me
tornar e a estar em constante aprendizado.

Agradeco também a CAPES pela bolsa de estudos, ao HCPA e ao Programa
de Poés-graduacao de Ciéncias Médicas: Endocrinologia - UFRGS pelas

oportunidades de agregar sempre mais conhecimento ao longo do mestrado.



Lista de Abreviaturas

DM - Diabetes Mellitus

IDF - International Diabetes Federation

DCV - Doencga Cardiovascular

OMS - Organizagao Mundial da Saude

NCEP ATP-III - Painel Ill de Tratamento de Adultos do Programa Nacional de
Educacao em Colesterol

TG - Triglicerideos

CT - Colesterol Total

AG - Acido Graxo

CM - Quilomicron

C - VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade

C - LDL - Colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade)

ndo C-HDL - Colesterol ndo HDL

EAS - European Atherosclerosis Society

EFCCLM - European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
SBAC - Sociedade Brasileira de Analises Clinicas

SBPC/ML - Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
SBC - Sociedade Brasileira de Cardiologia

SBEM - Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia

SBD - Sociedade Brasileira de Diabetes

AHA - American Heart Association

C - HDL - Colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade)

CE - Colesterol Esterase

CL - Colesterol Livre

CO - Colesterol Oxidase

DSBmT - Disulfobutilmetatoluidina Sédica



Resumo

Introducéo: A diabetes mellitus (DM) que é caracterizada pelo aumento de glicose
no sangue, esta intimamente relacionada com as doencga cardiovascular (DVC). A
DCV, segundo a OMS ¢é a principal causa de morte mundial. Diretrizes foram
descritas para que o paciente seja diagnosticado e consequentemente tratado para
evitar eventos de DCV, cuidando seus niveis aumentados de lipidios sanguineos
(CT, C-HDL, C-LDL e TG). O C-LDL é uma medicdo de avaliacao de risco para os
pacientes com risco de DCV, devido a isso, torna-se importante o estudo das
dosagens e estimativas por formulas (Friedewald e Martin) do analito. Para facilitar
principalmente os pacientes com DM, idosos, criancas e gestantes, além da
populacdo em geral e laboratérios clinicos, existe mundialmente uma movimentacéo
a favor da flexibilizacdo do jejum do perfil lipidico.

Objetivo: Avaliar e comparar o comportamento do perfil lipidico nos estados de
jejum e pos-prandial, em pacientes com DM tipo 2.

Métodos: Pacientes foram recrutados para participar do estudo, totalizando 128. Os
pacientes deviam estar com pelo menos 8 horas de jejum e ter disponibilidade de
retornar ao laboratério 2 horas apo6s o café da manha ou almogo para uma segunda
coleta. Foi colhido material bioldgico para analise do perfil lipidico dos participantes
para avaliar a concordancia da classificacao de risco cardiovascular obtida com perfil
lipidico avaliado com e sem jejum, comparar os resultados de C-LDL medido e
estimado pelas férmulas de Friedewald e de Martin, no jejum e em diferentes
estados pos-prandiais e analisar a diferengca entre os estados pos-prandial nestes

pacientes com DM tipo 2.

Palavras-Chaves: Diabetes mellitus, Doengas cardiovasculares, Flexibilizacdo do

jejum



Abstract
Introduction: Diabetes mellitus (DM), which is characterized by an increase in blood
glucose, is closely related to cardiovascular disease (CVD). CVD, according to WHO,
is the leading cause of death worldwide. Guidelines recommend early diagnosis and
consequently treatment to avoid CVD events through monitoring blood levels of total
cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), LDL-cholesterol (C-LDL) and triglicerides
(TG). C-LDL is a risk assessment measure for patients at risk for CVD estimates by
formulas (Friedewald and Martin) which preconize fasting. To facilitate mainly
patients with DM, the elderly, children and pregnant women, in addition to the general
population and clinical laboratories, there is a worldwide movement in favor of easing
the fasting of the lipid profile.
Objective: To evaluate and compare the behavior of the lipid profile in fasting and
postprandial states, in patients with type 2 DM.
Methods: Patients were recruited to participate in the study, totaling 128. Patients
should have been fasting for at least 8 hours and be able to return to the laboratory 2
hours after breakfast or lunch for a second blood collection. Venous blood was
collected to analyze lipid profiles and evaluate the agreement of the cardiovascular
risk classification obtained with lipid profile evaluated with and without fasting,
compare the results of C-LDL measured and estimated by the Friedewald and Martin

formulas, in fasting and in different postprandial states.

Key words: Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, fasting an non-fasting



O formato da dissertagdo segue o modelo recomendado pelo PPG em Ciéncias
Médicas: Endocrinologia - UFRGS, sendo apresentada em duas partes, a parte 1 uma

revisao sobre o tema e a parte 2 um artigo original contendo os resultados finais.

Parte I: Diabetes mellitus, sua relacdo com doencgas cardiovasculares e dosagens

alternativas de colesterol LDL para classificacdo de risco.

Parte II: Artigo: Flexibilizagdo do jejum e seu efeito no perfil lipidico de pacientes

com Diabetes Mellitus tipo 2.
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Parte |

1 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A diabetes mellitus (DM), é uma doengca metabdlica, caracterizada por
hiperglicemia, sendo a terceira causa de morte prematura. Segundo a International
Diabetes Federation (IDF, 2017), em 2015, 8,8% da populagdo mundial entre 20 e
79 anos era portadora de DM (SBD, 2017). Seguindo essa tendéncia de aumento,
em 2045 podemos chegar a 628,6 milhdes de pessoas com DM (SBD, 2019).

A DM esta associada a diversos fatores, dentre eles, destaca-se as doencas
cardiovasculares (DCV) que é a principal causa de morte entre os pacientes
diabéticos (SBD, 2017).

A DCV é a principal causa de mortalidade mundial e representa
aproximadamente 32% dos oObitos. Segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), cerca de 17,7 milhdes de pessoas morrem por ano devido a DCV
(MENDIS, 2011). Atualmente a OMS afirma que o aumento da populagédo de idosos
se deve principalmente pela reducdo de casos de o6bitos por DCV (SBD, 2019). O
aparecimento dessas doencas esta relacionado a presenca de fatores de risco,
modificaveis ou nao por intervencdes no estilo de vida ou uso de medicacdes. Os
fatores ndo modificaveis sdo hereditariedade, sexo, idade e etnia e os modificaveis
incluem o sedentarismo, alimentacdo inadequada, obesidade, tabagismo,
hipertensao arterial, dislipidemias e DM (MENDIS, 2011; SBC, 2017). Dentre estes
fatores de risco, as dislipidemias, caracterizadas por alteragdes nos niveis de lipidios
sanguineos, sao um dos fatores mais bem estudados na literatura (ANDERSON,
2016; CATAPANO, 2016; SBC, 2001 e 2017) e sao utilizados tanto para
estratificacdo de risco cardiaco como para monitoramento de terapia. A identificacao
precoce destes fatores de risco € a melhor maneira para estabelecer estratégias de
prevencao e, consequentemente, reducdo da morbimortalidade cardiovascular (SBC,
2013).

As taxas de mortalidade das DCV deverdo exceder 23,6 milhdes até o ano
2030 (SBD, 2013).

Vérias diretrizes, como o Painel Il de Tratamento de Adultos do Programa

Nacional de Educacao em Colesterol (NCEP ATP-IIl), foram constituidas para a



deteccéo, avaliacao e tratamento de niveis aumentados de lipidios sanguineos para
evitar eventos de DCV (CLEEMAN, 2001).

Os lipidios sdao moléculas organicas presentes em todos os tecidos,
principalmente nas membranas celulares e nas células de gordura (MOTTA, 2003).
Sé&o diretamente utilizados na produgédo de energia e primariamente sintetizados no
figado e intestino, sendo armazenados principalmente no tecido adiposo como
ésteres de glicerol ou triglicerideos (TG) (BAYNES, 2000). Segundo Lehninger
(2014) as principais classes de lipidios de armazenamento de membranda sao
triacilglicerois, glicerofosfolipidios e esfingolipidios, onde todos possuem glicerol ou

esfingosina como estrutura basica (Figura 1).
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Figura 1 — Principais classes de lipidios. Fonte: LEHNINGER, 2014

Os fosfolipideos, colesterol total (CT), TG e os acidos graxos (AG) sao os
mais relevantes biologicamente quando se trata de visao fisiolégica e clinica. Os
fosfolipideos sdo componentes importantes da membrana celular, constituidos da
mistura de ésteres de AG, acido fosférico e alcool. O CT é precursor dos horménios
esteroidais, dos acidos biliares e também da vitamina D, além de ser o esterol mais
abundante dos tecidos humanos. Os TG sdao a forma mais importante de
armazenamento de AG, e constituem as principais fragcdes dos quilomicrons (CM),
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das particulas de lipoproteinas de muito baixa densidade (C-VLDL) e uma pequena
parte da particula de baixa densidade (C-LDL) (MOTTA, 2003; BAYNES, 2000;
XAVIER, 2013).

Os niveis séricos dos lipidios analisados no perfil lipidico laboratorial estao
relacionados a predisposi¢cao para DCV, levando em consideracao o estado de jejum
do individuo, e fornecem valores referenciais e alvo terapéutico, conforme avaliacao
de risco cardiovascular estimado pelo médico em adultos >20 anos (Tabela 1),
metas terapéuticas absolutas e reducéo porcentual do CT, C-LDL e colesterol ndo C-
HDL (ndo C-HDL) para pacientes com ou sem uso de estatinas (Tabela 2) e valores

de referéncia para criancas e adolescentes (Tabela 3) (SBC, 2017).
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Tabela 1 - Valores referenciais e de alvo terapéutico, conforme avaliagdo de risco

cardiovascular estimado pelo médico solicitante do perfil lipidico para adultos > 20

anos.
Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria
referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicerideos <150 <175% Desejavel
Categoria de risco
<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
C-LDL
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito Alto
<160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediario
Nao HDL-c
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito Alto

* Conforme avaliac@o de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante; { colesterol total >
310 mg/dL héa probabilidade de hipercolesterolemia familiar; ¥ Quando os niveis de triglicerideos
estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante faz outra prescricdo para a avaliacao
de triglicerideos com jejum de 12 horas e deve ser considerado um novo exame de triglicerideos para
o laboratério clinico.

Adaptada da referéncia: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. Arquivos Brasileiros de

Cardiologia, v. 109, n. 2, suppl. 1, Aug. 2017.
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Tabela 2 - Metas terapéuticas absolutas e reducao porcentual do CT, C-LDL e nao

C-HDL para pacientes com ou sem uso de estatinas.

Sem estatinas Com estatinas
Risco Reducéo (%) Meta de LDL Meta de ndo HDL
(mg/dL) (mg/dL)
Muito Alto > 50 <50 <80
Alto > 50 <70 <100
Intermediario 30-50 <100 <130
Baixo > 30 <130 <160

Adaptada da referéncia: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
v. 109, n. 2, suppl. 1, Aug. 2017.
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Tabela 3 - Valores referenciais para lipides e lipoproteinas em criancas e

adolescentes

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol total <170 <170
C- HDL > 45 > 45
Triglicérides (0-9 anos) <75 <85
Triglicérides (10-19 anos) <90 <100
C-LDL <110 <110

Criancas e adolescentes com niveis de C-LDL acima de 250 mg/dL ou triglicerideos acima de 500
mg/dL devem ser referenciados para um especialista em lipidios. HDL-c: colesterol da lipoproteina de
alta densidade; C-LDL: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.Fonte: adaptado de Expert
painel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction on children and
adolescents: summary report e Steiner MJ et al.

Adaptada da referéncia: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). Atualizagdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v. 109, n. 2, suppl. 1, Aug. 2017.
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Em uma declaragcado conjunta, a European Atherosclerosis Society (EAS) e a
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFCCLM)
publicaram em 2016 um consenso sobre o jejum na avaliagdo do perfil lipidico e
recomenda que as amostras de sangue coletadas sem jejum sejam rotineiramente
utilizadas para a avaliacao dos perfis lipidicos séricos. Também sugerem que os
laudos laboratoriais sinalizem os valores anormais baseados em pontos de corte de
concentracao desejaveis e acrescenta que as analises com e sem jejum devem ser
complementares e nao excludentes (NORDESTGAARD, 2016). No Brasil, um
consenso entre a Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC), Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) e Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) ratifica a
recomendacao de flexibilizacdo do jejum nas analises de lipidios no perfil lipidico
(SCARTEZINI, 2017). Outros paises, como Canada (2009), Bélgica e Reino Unido
(2014), também recomendam avaliacdo do perfil lipidico sem a necessidade de o
paciente estar em jejum (NORDESTGAARD, 2016).

Segundo o posicionamento da SBC em 2017 (SCARTEZINI, 2017), o estado
alimentado € o que predomina na maior parte do dia dos individuos, e considerando
qgue a lipemia do estado pds-prandial tenha relagcdo com a aterosclerose desde os
estudos iniciais realizados por Moreton (LIMA, 2002; TEIXEIRA, 2006; MORETON,
2016), o estado poés-prandial pode melhor representar o impacto dos niveis de
lipidios no risco cardiovascular do individuo.

Apenas antes do café da manha permanecemos em jejum por mais de 8
horas. O estado pds-prandial predomina durante a maior parte do dia (Figura 2), por
esse motivo, o estado pos-prandial pode capturar melhor a quantidade total de
lipoproteinas aterogénicas no plasma durante a maioria das 24 horas do dia
(NORDESTGAARD, 2017).
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CENTRAL ILLUSTRATION Comparison of Fasting and Nonfasting Lipid Profiles

Nonfasting Lipid Profiles Fasting Lipid Profiles

e~ — g

Figura 2 — Comparacéao do perfil lipidico com e sem jejum.
Fonte: NORDESTGAARD, 2017

Considerando as diferencas nos habitos alimentares, raciais e étnicos entre
0s paises orientais e populacbes ocidentais, ainda ndao se sabe se as
recomendacgdes europeias e americanas se aplicam a outras populacdes (TIAN,
2019).

A lipemia pos-prandial € caracterizada por um estado transitério de
hipertrigliceridemia, e esta resposta pode estar relacionada com uma maior
mobilizacdo de AG, aumento de sintese e retardo de remogdo de C-VLDL
(TEIXEIRA, 2006).

Existe um fendmeno que ocorre nas lipoproteinas ricas em TG de individuos
normais (Figura 3a) que emite uma resposta ascendente a sobrecarga de lipidios,
iniciando em 2 horas, pos-prandial, com pico na 42 hora e voltando aos valores
préximos ao basal na 62 hora. Em individuos com dislipidemias (Figura 3b), o pico
passa a ser entre a 42 e a 62 hora e o retorno aos valores basais somente pela 82
hora (SIGNORI, 2007).

16



a)

Triglicerideos

150 4

oy
=
=

[N
(=1
L

Fendmeno das lipoproteinas- b) Fendmeno das lipoproteinas-

Pacientes sem dislipidemias Pacientes com dislipidemias

Triglicerideos
=
(=]
(=]

50 4

2 Horas 3 Horas 4 Horas SHoras 6 Horas 2Horas 3 Horas 4Horas SHoras 6Horas  7Horas  BHoras

Pas-prandial Pas-prandial

Figura 3 — a) Fenbmeno das lipoproteinas-Pacientes sem dislipidemias e b)
Fendmeno das lipoproteinas-Pacientes com dislipidemias.
Fonte: SIGNORI, 2007

De acordo com uma declaracado da EAS e American Heart Association (AHA),
a concentracao de TG em jejum nao deve ser >175 mg/dL e ndo deve exceder 200
mg/dL pés-prandial (TIAN, 2019).

Ja existem diversas declaragbes ou diretrizes de recomendacdo para a
flexibilizacdo do perfil lipidico como na Dinamarca, Reino Unido, Europa, Canada,
Brasil, Estados Unidos (NORDESTGAARD, 2009; CD, 2016; NORDESTGAARD,
2016; CATAPANO, 2016; ANDERSON, 2016; SCARTEZINI, 2017; JELLINGER,
2017).

Um estudo dinamarqués (LANGEST, 2011), que avaliou mais de 50.000
individuos mostrou que os niveis de TG aumentam no maximo 17 mg/dL apds uma
refeicdo normal, tanto em individuos diabéticos quanto ndo diabéticos, com uma
mediana de TG de 160 mg/dL. Este aumento representou uma diferenca de até 10%
nos niveis de TG, ndao houve diferenca significativa nos niveis dos outros lipidios
como lipoproteina de alta densidade (C-HDL), C-LDL, apolipoproteina B e CT.

Outro estudo (LUND, 2011) em pacientes com DM tipo 2, mostrou
discordancia entre os niveis de C-LDL em jejum e pds-prandial, com concentracdes
pos-prandiais geralmente mais baixas, utilizando em 3 métodos para medir C-LDL.

Foram encontradas diferencas de até 34 mg/dL, que segundo os autores sao
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potencialmente relevantes clinicamente e sugerem que, independentemente do
método de medicdo, as concentracdes poés-prandiais de C-LDL ndo devem ser
usadas para avaliar o risco de doenca cardiovascular, visto que, algumas evidéncias
tem mostrado o risco de DCV pode ser evitado com a diminuigdo dos niveis de C-
LDL, sendo esse o alvo da terapia (CLEEMAN, 2001).

Um estudo holandés (KLOP, 2017), que avaliou pacientes em tratamento com
drogas hipolipemiantes para prevencgao cardiovascular secundaria, mostrou que as
dosagens de lipidios sem jejum resultaram em menores concentragdes de C-LDL,
nao C-HDL e apolipoproteina B e acarretaram em classificagao de risco diferente em
pelo menos 11% dos pacientes no estado sem jejum.

Ipte¢ e colaboradores apontaram que o perfil lipidico sem jejum pode n&o ser
um bom indicador de risco de DCV, especialmente as concentragbes de C-LDL
mesmo apos corrigidas por hemodiluicdo. Teve por objetivo comparar os valores de
C-LDL com e sem jejum dos mesmos individuos (a dieta ndo foi estabelecida,
pacientes com DM foram excluidos do estudo) e discutir se o jejum poderia ser
substituido diretamente ou apos a aplicagdo modelos de correcdo de hemodiluicdo
(2018).
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2 ASPECTOS LABORATORIAIS:

ANALITICOS

Dentre as metodologias existentes para a dosagem dos analitos do perfil
lipidico, os métodos colorimétricos para CT, C-HDL, C-LDL e TG s&o os mais
utilizados.

No método para determinacdo de CT, os ésteres de colesterol séao
hidrolisados pelas enzimas colesterol esterase (CE), o colesterol livre (CL) e AG. O
CL é oxidado pela colesterol oxidase (CO), a colest-4-en-ona e peréxido de
hidrogénio. Na presenca de peroxidase e perdxido de hidrogénio, o fenol e a 4-
aminoantipirina sdo oxidados formando a antipirilquinonimina que tem absorcao
maxima em 500 nm (Figura 4).

A intensidade da cor vermelha formada na reacdo final é diretamente

proporcional a concentragdo do colesterol na amostra.

Colesterol
Esteres do colesterol —— Colesterol + Acidos graxos
Esterase

Colesterol
Colesterol + O2 — (olest-4-en-ona + H202
Oxidase

Peroxidase
2H,0, + Fenol + 4-Aminoantipirina — Antipirilquinonimina + 4 H,0

Figura 4. Principios da técnica de determinacao do coletesterol total (CT).
Na técnica do C-HDL, a seletividade do método esta baseada nas tecnologias
de aceleracdo da reacdo da CO com o CL das lipoproteinas ndao C-HDL e

solubilizacao seletiva das particulas C-HDL por acao de um detergente especifico.

Na primeira fase da reagdo, o CL das particulas ndo C-HDL é submetido a
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uma reacao enzimatica catalisada pelo CO na presenca de um acelerador. O
perdxido de hidrogénio produzido € consumido por uma reacao da peroxidase com
disulfobutilmetatoluidina sédica (DSBmT) formando um produto incolor.

A segunda reacao utiliza um detergente capaz de solubilizar especificamente
o C-HDL. Com a agéao das enzimas CE, CO, acoplamento com 4-aminoantipirina e o
cromogénio DSBmT, em reacdo catalisada pela peroxidase, ocorre o

desenvolvimento de coloragao proporcional a concentracdo de C-HDL na amostra

Polianion | p| 4 (vLDL+ HDL+CM)
HDL+LDL+VLDL+CM ——3  5jianion/composto ndo ionico

Surfactante nao iénico

CHOD + CHER

LDL » Colest-4-en-ona + Acido graxo + H,0,
Surfactante nao ionico

Peroxidase
2 H,0, + 4-aminoantipirina + EMSE —— Quinoneimina + 5 H,0
(Figura 5).

Figura 5. Principios da técnica de determinacao do colesterol HDL (C-HDL).

A técnica para dosagem do C-LDL na sua primeira etapa da reacdo o
polianione o surfactante nao idbnico inibem a reacdao C-HDL, da C-VLDL e dos CM
com enzimas CO e CE.

Na segunda etapa, na presenca de surfactante nao iénico, as enzimas CE e
CO reagem especificamente com o C-LDL presente na amostra, produzindo
peréxido de hidrogénio (H202) que é detectado pela reacao de Trinder (Figura 6).

A intensidade da cor formada é diretamente proporcional a concentracao de

C-LDL na amostra.
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HDL, LDL,VLDL Acelerador +C0 LDL, Quilomicrons + HDL

e Quilomicrons . e VLDL nao reagentes
DSBmT+Peroxidase

Detergente seletivo
HDL P Colesterol HDL solubilizado

Colesterol esterase
Colesterol HDL solubilizado P Colestenona + H202
Colesterol oxidase

Peroxidase
H202 + DSBmT + 4-aminoantipiina ——————Jp Antipirilquinonimina + 4 HQO

Figura 6. Principios da técnica de determinacéo do colesterol LDL (C-LDL).

No entanto, a metodologia mais utilizada para determinagdo de C-LDL é a
estimativa pela férmula de Friedewald (FRIEDEWALD, 1972). Recentemente foi
desenvolvida por Martin e colaboradores (MARTIN, 2013) uma alternativa para
estimar o C-LDL. Usando dados de mais de 1,3 milhao de perfis lipidicos, os autores
desenvolveram uma tabela que permite estimar uma relacdo TG: C-VLDL mais

precisa e variavel, que depende dos niveis de TG e ndo C-HDL (Figura 7).
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Néo HDL-c (mg/dL)

Triglicérides (mgidL) <100 100-129 130-159 160-189 190-219 >220
749 35

50-56 40 39 37 36 36

57-61 43 41 40 39 38 38

62-66 41 40 39 38

6771 43 42 41 38

4 42 42 41
43 43 42

44 43 42

97-100
101-105
106-110
1115
116-120
121126
127132
133138
139-146
147-154
155-163
164173
174-185
186-201
202220
21247
248-292
293-399
400-13.975

61 56

Figura 7. Valores utilizados para o calculo do colesterol LDL (C-LDL) pela
formula de Martin.

No método de determinacéo dos TG, a lipoproteina lipase promove a hidrédlise
dos TG liberando glicerol, que é convertido, pela acdo da glicerolquinase, em
glicerol-3-fosfato. Este € oxidado a dihidroxiacetona e perdxido de hidrogénio na
presenca da dlicerolfosfato oxidase. Em seguida, ocorre uma reacdo de
acoplamento entre peréxido de hidrogénio, 4-aminoantipirina e 4-clorofenol,
catalisada pela peroxidase, produzindo uma quinoneimina que tem maximo de

absorbancia em 505 nm (Figura 8).
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A intensidade da cor vermelha formada é diretamente proporcional a

concentragdo de TG na amostra.

Lipoproteina
Triglicérides ——— Glicerol + Acidos Graxos
Lipase

Glicerolquinase

Glicerol + ATP P Glicerol-3-Fosfato + ADP
Mg+2
Glicerol-3-Fosfato
Glicerol-3-Fosfato + 0, » Dihidroxiacetona + H,0,
Oxidase
Peroxidase

2 H,0, + 4 Aminoantipirina + 4-Clorofenol =¥ Quinoneimina+ 4 H,0

Figura 8. Principios da técnica de determinacdao de triglicerideos (TG).
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PRE-ANALITCOS

Segundo o Consenso para a Normatizagdo da Determinacdo Laboratorial do
Perfil Lipidico em 2016 (NORDESTGAARD, 2016), as coletas para realizagdo dos
exames de CT, C-HDL, C-LDL, ndo C-HDL e TG podem ser realizadas no periodo
pos-prandial exceto em situagdes que o paciente tenha o TG >440 mg/dL em coleta
pos-prandial, se encontre em recuperacao de pancreatite por hipertrigliceridemia ou
em inicio de tratamento com drogas que causam hipertrigliceridemia, deste modo
sera solicitado ao paciente que faca um jejum de 12 horas para a realizacdao dos
exames ou conforme a solicitacdo médica.

No laudo laboratorial, é recomendado, visto que os dados sao de
responsabilidade do laboratério, o uso de valores referenciais e de alvo terapéutico,
bem como o tempo de jejum do paciente.

As amostras para dosagem podem ser de soro, (citrato e EDTA com
resultados falsamente diminuidos) para coleta de CT, soro ou plasma/EDTA para

TG, soro, plasma/Heparina de Litio ou plasma/EDTA para HDL-C e C-LDL.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Ha um movimento internacional para a flexibilizacdo do jejum para as
dosagens laboratoriais do perfil lipidico. Em varios paises ja € recomendado que a
coleta em qualquer hora do dia independente da alimentagdo do individuo e que a
coleta em jejum deva ser realizada apenas em casos especificos de TG >440 mg/dL
entre outros. Alguns estudos populacionais mostram que os valores do perfil lipidico
com e sem jejum podem estratificar o risco cardiovascular da mesma maneira,
desde que valores alvos especificos sejam considerados para analises com e sem
jejum e os pacientes com historico de DCV sejam orientados a realizar as 12 horas
de jejum. Outros estudos mostram que ha uma classificacdo inadequada do risco
cardiovascular quando as analises sdo realizadas sem jejum, principalmente em
pacientes em prevencado secundaria de DCV e em resultados de C-LDL para
estratificar o risco de DCV.

A flexibilizacdo do jejum possui diversas vantagens que beneficiam tanto os
pacientes, como laboratérios e clinicos. E mais pratica e confortavel para os
pacientes, principalmente aqueles com DM, diminuindo riscos de hipoglicemia,
também idosos e criangas, além de facilitar a populagcdo em geral em funcdo de
horarios de trabalho/escola, ampliando os horarios de coleta nos laboratérios,
otimizando o trabalho das equipes e evitando aglomeragdes no inicio da manha nos
centros de coleta.

Os estudos sobre o efeito dos estados pos-prandiais nas medidas de lipidios
na populacao brasileira sdo escassos, bem como dados em pacientes com DM tipo
2, inclusive alguns estudos ja publicados excluem a populagdo com DM do grupo em
analise. Neste contexto, mais estudos na populacdo brasileira com DM sao
necessarios para avaliar os beneficios e a melhor maneira de interpretacédo dos

exames do perfil lipidico nestes individuos.
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