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RESUMO 
 

Contexto: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) impacta significativamente a progressão 

da aterosclerose coronária, com alta heterogeneidade. A resistência à insulina é 

etiologicamente relacionada a múltiplos fatores de risco que potencializam a 

aterogênese em graus variados. Objetivo: Para melhor compreender os fatores 

associados à incidência/progressão do cálcio arterial coronário (CAC), estudamos 

4.331 indivíduos do ELSA-Brasil. Métodos: Indivíduos com DM2 apresentaram 

maiores taxas de incidência/progressão de CAC em comparação aos participantes 

sem diabetes. Entre 461 indivíduos com DM2, não usuários de estatinas e sem doença 

cardiovascular aterosclerótica (ASCVD) no início do estudo, 143 (31,0%) 

apresentaram incidência/progressão de CAC, e a concentração de pequenas 

partículas de lipoproteína de alta densidade (HDL) mostrou associação significativa 

com esses desfechos. Resultados: Maior concentração plasmática (3º tercil) de 

partículas de HDL com <8 nm (HDLp1) foi associada a maior chance de 

incidência/progressão de CAC (odds ratio [OR] = 2,40; IC 95%: 1,32–3,40; p < 0,001) 

em comparação ao 1º tercil, correspondendo a um aumento aproximado de 140%. A 

inclusão de HDLp1 também foi associada a uma melhora líquida de reclassificação de 

13,6% (NRI = 0,136; IC 95%: 0,028–0,188; p = 0,004), indicando melhor classificação 

do risco de incidência/progressão de CAC. Conclusão: A concentração de HDLp1 

demonstra associação significativa com a incidência/progressão de CAC em 

indivíduos com DM2. 

 

Palavras-chave: HDL, Aterosclerose, Diabetes Mellitus Tipo 2, Escore de Cálcio 

Arterial Coronário (CAC), Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

  



ABSTRACT 

 

Context: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) significantly impacts the progression of 

coronary atherosclerosis, with high heterogeneity. Insulin resistance is etiologically 

related to multiple risk factors that potentiate atherogenesis to varying degrees. 

Objective: To better understand the factors associated with coronary artery calcium 

(CAC) incidence/progression, we studied 4,331 individuals from the ELSA-Brasil 

cohort. Methods: Individuals with T2DM presented higher rates of CAC 

incidence/progression compared to participants without diabetes. Among 461 

individuals with T2DM, non-statin users and without atherosclerotic cardiovascular 

disease (ASCVD) at baseline, 143 (31.0%) presented CAC incidence/progression, and 

the concentration of small high-density lipoprotein (HDL) particles showed a significant 

association with these outcomes. Results: Higher plasma concentration (3rd tertile) of 

HDL particles <8 nm (HDLp1) was associated with a higher likelihood of CAC 

incidence/progression (odds ratio [OR] = 2.40; 95% CI: 1.32–3.40; p < 0.001) 

compared to the 1st tertile, corresponding to an approximate 140% increase. The 

inclusion of HDLp1 was also associated with a net reclassification improvement of 

13.6% (NRI = 0.136; 95% CI: 0.028–0.188; p = 0.004), indicating better classification 

of CAC incidence/progression risk. Conclusion: HDLp1 concentration demonstrates a 

significant association with CAC incidence/progression in individuals with T2DM. 

 

Keywords: HDL, Atherosclerosis, Type 2 Diabetes Mellitus, Coronary Artery Calcium 

(CAC), Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Formação e função das partículas de HDL no metabolismo lipídico 

 

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) constituem elementos essenciais do 

metabolismo lipídico e exercem função protetora no sistema cardiovascular, atuando 

primordialmente na mediação do transporte reverso de colesterol (TRC). O TRC 

viabiliza a remoção do colesterol de células periféricas, com ênfase nos macrófagos 

da parede arterial, para o seu transporte ao fígado e subsequente excreção biliar. Este 

mecanismo é determinante na prevenção do acúmulo lipídico tecidual, mitigando a 

formação de placas ateroscleróticas, que representam o principal substrato da 

aterosclerose coronariana (1). 

A formação das partículas de HDL decorre da interação da apolipoproteína A-I 

(ApoA-I), sua principal proteína estrutural, com fosfolipídios e colesterol livre de origem 

periférica. Nesse estágio inicial, a HDL apresenta configuração discoide e baixo 

conteúdo lipídico. O transportador ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1), 

expresso nas células periféricas, medeia a transferência de colesterol e fosfolipídios 

para a ApoA-I, dando origem às partículas nascentes. À medida que ocorre a 

incorporação progressiva de colesterol, essas estruturas sofrem remodelação para 

formas esféricas, em um processo dependente da atividade da lecitina-colesterol 

aciltransferase (LCAT) (2). 

A enzima LCAT é indispensável para a maturação da HDL. Sua função consiste 

na esterificação do colesterol livre na superfície da lipoproteína, convertendo-o em 

éster de colesterol, que migra para o núcleo (core) da partícula em função de sua 

natureza hidrofóbica. Esta transição amplia a capacidade da HDL em captar colesterol 
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adicional das células periféricas e consolida o início do transporte centrípeto ao fígado. 

Adicionalmente, a HDL participa da remoção de colesterol das células espumosas, as 

quais consistem em macrófagos sobrecarregados de lipídios acumulados em lesões 

ateroscleróticas. No decorrer de seu processo de maturação, as partículas de HDL 

sofrem modificações estruturais significativas que determinam sua heterogeneidade 

funcional. Durante este fenômeno, a HDL interage com um complexo sistema de 

enzimas e proteínas reguladoras que modulam suas propriedades físico-químicas e 

determinam a sua capacidade em mediar o TRC. Uma dessas proteínas 

fundamentais, complementar à ação da LCAT, é a proteína de transferência de éster 

de colesterol (cholesteryl ester transfer protein – CETP), que catalisa a troca de 

ésteres de colesterol da HDL por triglicerídeos provenientes de lipoproteínas de baixa 

densidade (low-density lipoprotein – LDL) e de muito baixa densidade (very low-

density lipoprotein – VLDL). Este mecanismo é vital para o remodelamento e a 

homeostase funcional das partículas de HDL, viabilizando o fluxo centrípeto de 

colesterol ao fígado para posterior excreção (2, 4). 

A maturação e a eficiência funcional das partículas de HDL são diretamente 

moduladas por suas dimensões moleculares e composição proteica. As subfrações 

de HDL são categorizadas em três classes principais de acordo com o diâmetro: 

HDL2, HDL3 e a subfração emergente HDLp1, intimamente vinculada ao incremento 

do risco cardiovascular. O HDL2, constituído por partículas de maior volume 

(diâmetros > 9 nm), demonstra superioridade funcional no TRC, apresentando 

elevada capacidade de promover o efluxo de colesterol de macrófagos e inibir a 

modificação oxidativa das LDL. Em contrapartida, o HDL3, caracterizado por 

partículas menores (entre 8 e 9 nm), exibe competência reduzida na mediação do 
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TRC, embora preserve propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias clinicamente 

relevantes (1, 5). 

Nesse cenário, as subfrações compostas por partículas de dimensões mínimas 

(< 8 nm), tem despertado crescente interesse científico devido ao seu papel 

fisiopatológico na aterosclerose coronariana.  Investigações prévias sugerem que 

subfrações de menor diâmetro, notadamente a HDLp1 e a HDL3c, apresentem 

eficácia reduzida tanto na remoção de colesterol dos tecidos periféricos quanto na 

regulação do estresse oxidativo. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

cenário no qual a glicação não enzimática da apolipoproteína A-I poderia comprometer 

sensivelmente a atividade biológica da lipoproteína, cogita-se que a presença dessas 

partículas disfuncionais esteja vinculada a uma progressão acelerada da 

aterosclerose (4, 6, 7, 8). 

 

1.2 Métodos de Medição das Partículas de HDL e Suas Implicações 

 

A caracterização fenotípica das partículas de HDL tem se modificado ao longo 

das últimas décadas, acompanhando o aprimoramento de métodos capazes de 

discriminar suas subfrações com maior precisão. As diferentes abordagens analíticas 

oferecem informações sobre a organização molecular das partículas, suas 

propriedades funcionais e sua relação com a estratificação do risco cardiovascular. A 

integração desses dados contribui para a melhor compreensão da associação entre o 

metabolismo da HDL e os mecanismos envolvidos na gênese da aterosclerose. 

 

1.3 Ultracentrifugação em gradiente de densidade 
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A ultracentrifugação em gradiente de densidade configura-se como um dos 

métodos pioneiros e extensivamente empregados na compartimentação das 

subfrações de HDL de acordo com suas propriedades densitométricas. Por meio deste 

método, as partículas são segregadas em HDL2 (partículas de maior diâmetro e 

menor densidade) e HDL3 (partículas menores e mais densas), propiciando uma 

avaliação preliminar da heterogeneidade das subfrações. Todavia, esta metodologia 

impõe limitações técnicas críticas, incluindo o tempo operacional prolongado e o risco 

de artefatos por alteração da integridade estrutural das partículas decorrentes das 

elevadas forças centrífugas aplicadas (8, 9, 10). 

A ultracentrifugação permanece útil em contextos de pesquisa básica, porém 

sua aplicação em estudos populacionais de larga escala é limitada pela complexidade 

operacional e pela necessidade de infraestrutura especializada. Além disso, a técnica 

não é capaz de fornecer a caracterização detalhada de subfrações de menor diâmetro, 

como o HDLp1, cuja detecção é central para este estudo.  

 

1.4 Eletroforese em gel bidimensional (2D-PAGE) 

 

Outro método utilizado para a caracterização das partículas de HDL é a 

eletroforese em gel bidimensional (2D-PAGE), que separa as partículas de HDL com 

base em seu tamanho e carga elétrica líquida. Esse método é particularmente eficaz 

na identificação de subfrações menores de HDL, como o pré-β1-HDL, que 

desempenha um papel essencial no início do TRC. No entanto, assim como a 

ultracentrifugação, o 2D-PAGE é tecnicamente complexo e requer equipamentos 

avançados, limitando sua aplicabilidade em estudos populacionais de grande escala. 

Essa limitação das abordagens convencionais sustenta a incorporação de novos 
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métodos, que permitam identificar alterações em partículas menores, potencialmente 

presentes antes do desenvolvimento de calcificação coronariana (10, 11). 

 

1.5 Espectroscopia por ressonância magnética nuclear (RMN) 

 

A espectroscopia por ressonância magnética nuclear (nuclear magnetic 

resonance, RMN) permite a caracterização do perfil lipoproteico com discriminação 

das subclasses de LDL, HDL e VLDL, ampliando a análise para além da concentração 

lipídica isolada. O método baseia-se na detecção dos sinais eletromagnéticos emitidos 

pelos prótons dos lipídeos, cuja interpretação espectroscópica possibilita diferenciar 

as partículas conforme seu diâmetro e composição química. 

Em contraste com abordagens como a ultracentrifugação e a eletroforese, não 

há necessidade de separação física das lipoproteínas, o que favorece uma análise 

direta e reduz interferências relacionadas ao processamento. A partir dessa 

abordagem, torna-se possível capturar a heterogeneidade das subfrações de HDL não 

evidenciada por métodos convencionais, aspecto particularmente relevante para a 

identificação de marcadores associados ao risco aterosclerótico (5, 10). 
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Figura 1. Espectros de vários padrões de referência de subclasse de lipoproteína na 

biblioteca de deconvolução. Os componentes da subclasse foram isolados por 

ultracentrifugação e cromatografia em coluna de agarose. VL, VLDL grande; VM, 

VLDL médio; VS, VLDL pequeno; IDL, lipoproteínas de densidade intermediária; LL, 

LDL grande; LM, LDL médio; LS, LDL pequeno; HL, HDL grande; HM, HDL médio; 

HS, HDL pequeno (10). 

 

Um dos atributos centrais deste método reside na capacidade de quantificar o 

número absoluto de partículas lipoproteicas, parâmetro que frequentemente dissocia-

se das concentrações de colesterol. Relatos prévios indicam que indivíduos com 



19 

níveis equivalentes de LDL-C podem apresentar contagens distintas de partículas de 

LDL, fenômeno que impacta o risco cardiovascular de forma substancial. 

Adicionalmente, a RMN viabiliza a avaliação pormenorizada de subclasses 

lipoproteicas, incluindo as partículas pequenas e densas de LDL, que demonstram 

uma associação com o incremento do risco aterosclerótico em virtude de sua maior 

permeabilidade à parede arterial, elevada suscetibilidade à modificação oxidativa e 

participação ativa na gênese de células espumosas (5, 12, 13). 

A RMN é igualmente determinante na compreensão das alterações estruturais 

e funcionais das lipoproteínas em cenários metabólicos específicos, notadamente no 

diabetes mellitus tipo 2. Sob esta condição, ocorrem modificações na composição 

lipídica e no perfil funcional das partículas, caracterizadas pelo incremento na 

proporção de partículas pequenas e densas de LDL concomitante à redução da 

competência biológica das partículas de HDL. Tais variações fenotípicas não são 

discriminadas com precisão por métodos laboratoriais convencionais, ao passo que a 

RMN provê uma caracterização abrangente destas alterações, constituindo 

ferramenta auxiliar na estratificação de risco cardiovascular (5, 12, 13, 14). 
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Tabela 1. Intervalos de diâmetro de subclasses de lipoproteínas mensuradas por 

espectroscopia de RMN 

 
 

Outro aspecto relevante reside na aplicação da RMN em investigações que 

estabelecem a associação entre perfis lipoproteicos e desfechos clínicos. Estudos 

prévios demonstraram que o número de partículas de LDL (LDL-P) configura-se como 

um preditor mais fidedigno do risco cardiovascular do que a mensuração isolada do 

LDL-C, apresentando, inclusive, superioridade à apolipoproteína B na estratificação 

de risco (14). 

Subclasses de partículas, como pequenas partículas de LDL e HDL, são 

associadas a maior risco de progressão da aterosclerose e a eventos 

cardiovasculares em estudos epidemiológicos e de intervenção clínica. A RMN tem 

sido usada para monitorar respostas a tratamentos, como terapias que modulam o 

tamanho e número de partículas de LDL e HDL. Adicionalmente, esta metodologia 
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permite o cálculo do diâmetro médio das partículas lipoproteicas, provendo dados 

suplementares acerca do estado metabólico do indivíduo (5, 12, 14). 

 Por exemplo, tamanhos reduzidos de partículas de LDL estão frequentemente 

associados a resistência à insulina, síndrome metabólica e diabetes tipo 2. Essa 

informação, aliada à análise quantitativa de subclasses, contribui para uma avaliação 

mais precisa do perfil lipídico e metabólico (12, 14). 

No contexto da pesquisa clínica, a RMN tem sido progressivamente 

incorporada à avaliação de alterações lipídicas associadas à aterosclerose, com 

implicações para a definição de estratégias terapêuticas individualizadas. O conjunto 

de evidências disponíveis sugere que sua utilização pode contribuir para a 

compreensão de mecanismos fisiopatológicos ainda pouco caracterizados, além de 

oferecer subsídios para o refinamento das abordagens de prevenção e tratamento. 

 

1.6 Comparação dos métodos de medição 

 

Em comparação à ultracentrifugação e ao 2D-PAGE, a RMN apresenta 

atributos técnicos que favorecem sua aplicação em maior escala. Enquanto os 

métodos convencionais provêm dados sobre a densidade e o diâmetro das partículas 

de HDL, tais abordagens possuem limitações em eficiência e aplicabilidade clínica. 

Em contrapartida, a NMR viabiliza uma caracterização pormenorizada e célere das 

subfrações de HDL, permitindo a identificação de biomarcadores emergentes, como 

o HDLp1, que parece estar associado diretamente com a progressão da aterosclerose 

(4, 5, 10). 

Investigações como a de Carvalho et al. (2021) reiteram a utilidade da NMR ao 

evidenciar o vínculo entre variações no diâmetro e na concentração das partículas 
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lipoproteicas com o risco de progressão de doenças metabólicas. Na referida análise, 

a RMN permitiu identificar o diâmetro das partículas de lipoproteínas remanescentes 

de triglicerídeos (triglyceride-rich lipoproteins – TRL) como um preditor para o 

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, especificamente em indivíduos que 

apresentavam HbA1c < 39 mmol/mol (5,7%) na linha de base. Tais evidências 

sustentam que o diâmetro das partículas de TRL configura-se como um fator de risco 

precocemente alterado no curso dos processos fisiopatológicos da doença, 

manifestando-se antes mesmo da consolidação de anormalidades glicêmicas. Esses 

achados fundamentam o papel da RMN na detecção precoce de alterações lipídicas 

com relevância clínica e prognóstica (15). 

 

1.7 Impacto do Controle Glicêmico Inadequado no Funcionamento das 

Partículas de HDL e Progressão da Aterosclerose 

 

O controle glicêmico insatisfatório, observado com frequência em indivíduos 

acometidos por diabetes mellitus tipo 2 (DM2), exerce influência determinante na 

degradação funcional das partículas de HDL e no avanço da aterosclerose. A 

hiperglicemia persistente induz modificações estruturais nas lipoproteínas, 

notadamente via processos de glicação e oxidação, que comprometem suas 

propriedades cardioprotetoras, como o transporte reverso de colesterol (TRC) e as 

atividades antioxidantes e anti-inflamatórias. Esse cenário é agravado pelo estado 

inflamatório sistêmico inerente ao DM2, o qual intensifica o nexo entre o desequilíbrio 

metabólico e a disfunção lipoproteica (6). 
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1.8 Glicação não enzimática e alterações na Apolipoproteína A-I (ApoA-I) 

 

A glicação não enzimática constitui um dos mecanismos centrais pelos quais a 

instabilidade glicêmica altera a arquitetura e a competência biológica das partículas 

de HDL. Sob condições de hiperglicemia, a apolipoproteína A-I (ApoA-I), principal 

componente proteico do HDL, é submetida a modificações pós-traducionais 

decorrentes da incorporação de grupos glicídicos aos seus resíduos de lisina. Tal 

fenômeno modifica a conformação da ApoA-I, o que prejudica sua interação adequada 

com receptores responsáveis pela promoção do efluxo de colesterol, como o 

scavenger receptor class B type I (SR-BI) e o ATP-binding cassette transporter A1 

(ABCA1), ambos imprescindíveis para a execução do TRC (3, 6). 

Essas alterações estruturais resultam em uma redução na eficiência do TRC, 

uma das principais funções protetoras do HDL. A capacidade de promover o efluxo de 

colesterol dos macrófagos e das células espumosas é crucial para evitar o acúmulo 

de colesterol nas paredes arteriais, que leva à formação de placas ateroscleróticas. 

Quando ocorre a glicação da ApoA-I, a funcionalidade desse mecanismo é 

comprometida, o que facilita a retenção lipídica e impulsiona a aterogênese (Figura 

2). Esse processo é especialmente importante em pacientes com DM2, nos quais a 

oscilação glicêmica crônica apresenta um vínculo direto com o aumento do risco de 

eventos cardiovasculares (1). 

 

1.9 Oxidação das partículas de HDL 

 

Outro mecanismo central pelo qual a instabilidade glicêmica afeta o HDL é o 

estresse oxidativo. A hiperglicemia persistente eleva a produção de espécies reativas 
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de oxigênio (EROs), fomentando a oxidação das partículas de HDL, com destaque 

para as subfrações de menor diâmetro, como o HDLp1 e o HDL3c. A modificação 

oxidativa das partículas de HDL prejudica sua competência biológica, afetando 

especialmente sua propriedade antioxidante (Figura 2). Em condições fisiológicas, o 

HDL atua na inibição da oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL), 

dificultando o acúmulo de LDL oxidadas na íntima arterial; todavia, ao sofrer oxidação, 

o HDL perde esse potencial protetor (6, 16, 17). 

 

 
Figura 2. Visão geral comparativa dos efeitos do controle glicêmico normal e 

prejudicado na funcionalidade da partícula HDLp1 e no transporte reverso de 

colesterol. 

 

1.10 Alterações nas funções antioxidantes e anti-inflamatórias do HDL 

 

Para além de sua participação no transporte reverso de colesterol, o HDL 

exerce funções relacionadas à modulação do estresse oxidativo e da resposta 

inflamatória. Em condições fisiológicas, contribui para a neutralização de espécies 
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reativas de oxigênio e para a atenuação da ativação de células inflamatórias, incluindo 

macrófagos. Esse perfil funcional se altera no contexto de hiperglicemia crônica. 

Processos de oxidação e glicação das partículas, particularmente nas subfrações de 

menor diâmetro, como HDLp1 e HDL3c, comprometem sua capacidade de exercer 

esses efeitos. Como consequência, observa-se intensificação do estado inflamatório 

na parede arterial, favorecendo o acúmulo de macrófagos e a formação de células 

espumosas. A presença dessas células está associada à constituição de placas 

ateroscleróticas com maior instabilidade, condição que se relaciona a maior 

probabilidade de eventos cardiovasculares, como o infarto do miocárdio. Em paralelo, 

a redução da atividade anti-inflamatória do HDL contribui para a manutenção de um 

ambiente pró-aterogênico, no qual citocinas como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de 

necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha - TNF-α) contribuem para a 

progressão da doença (1, 6, 18). 

 

1.11 Papel do controle glicêmico na modulação da progressão da aterosclerose 

 

Indivíduos com DM2 que mantêm níveis glicêmicos estáveis apresentam menor 

propensão a disfunções nas partículas de HDL. Evidências sugerem que a redução 

dos níveis de HbA1c guarda relação com a melhora na funcionalidade lipoproteica, 

tanto na mediação do TRC quanto em suas propriedades antioxidantes. Tal 

observação reforça a necessidade do manejo glicêmico rigoroso para mitigar danos 

estruturais ao HDL e reduzir o risco de evolução da aterosclerose. Embora o controle 

da HbA1c seja fundamental, o monitoramento de biomarcadores funcionais como o 

HDLp1 assume relevância singular, pois estes podem sinalizar o início da aterogênese 
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antes mesmo que o controle glicêmico isolado seja capaz de prever a progressão da 

calcificação arterial (6). 

 

2 O PAPEL DO ESCORE DE CÁLCIO ARTERIAL CORONÁRIO (CAC) NA 
IDENTIFICAÇÃO DE PACIENTES DE ALTO RISCO 

 

2.1 O conceito do escore de cálcio arterial coronariano (CAC) 

 

O escore de cálcio arterial coronariano (CAC) é uma medida quantitativa que 

avalia a presença e a extensão da calcificação nas artérias coronárias, sendo 

amplamente reconhecido como um marcador de aterosclerose, particularmente em 

sua forma subclínica. A calcificação coronariana é quase exclusivamente encontrada 

em contextos de doença aterosclerótica e serve como indicador indireto da carga total 

de placas ateroscleróticas presentes na parede arterial, refletindo o acúmulo 

progressivo de alterações estruturais ao longo do desenvolvimento da doença (19). 

O CAC é determinado por meio de tomografia computadorizada (TC) não 

contrastada, técnica que permite a visualização direta do acúmulo de cálcio nas 

artérias coronárias. A presença de cálcio nas placas ateroscleróticas reflete o estágio 

mais avançado da doença, no qual as placas já se encontram em um processo de 

estabilização, indicando o risco acumulado ao longo do tempo (19). 

A pontuação do CAC é calculada utilizando o método de Agatston, o qual 

quantifica a carga de cálcio presente nas artérias coronárias por meio da atribuição 

de um valor numérico baseado na extensão e na densidade das áreas calcificadas. 

Para sua execução, as imagens são adquiridas por TC utilizando cortes axiais de alta 

resolução que cobrem toda a extensão do coração, permitindo uma avaliação 

abrangente do leito coronariano (19). 
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A sincronização com o eletrocardiograma (ECG) é essencial para minimizar 

artefatos causados pelo movimento cardíaco, contribuindo para maior precisão na 

mensuração da carga cálcica e maior confiabilidade na determinação do escore (19, 

20). 

A calcificação coronariana é identificada como uma lesão hiperatenuante com 

densidade igual ou superior a 130 unidades Hounsfield (UH) e área mínima de 1 mm², 

o que equivale a aproximadamente três pixels adjacentes nas imagens tomográficas. 

A partir dessa definição operacional, o método de Agatston estabelece um sistema 

padronizado de quantificação da carga de cálcio coronariano, fundamentado na 

detecção e caracterização de focos calcificados ao longo da árvore arterial coronária 

(19, 20). 

Cada lesão calcificada recebe uma pontuação baseada em sua densidade 

máxima, seguindo a classificação em quatro categorias: 130 a 199 UH (fator de 

ponderação 1), 200 a 299 UH (fator 2), 300 a 399 UH (fator 3) e 400 UH ou mais (fator 

4). Esse sistema de ponderação reflete o aumento progressivo da atenuação 

radiológica, que está relacionado à maior densidade do conteúdo cálcico e, 

potencialmente, à complexidade estrutural da placa aterosclerótica (19, 20). 

O escore de cada lesão é calculado multiplicando o fator de ponderação pela 

área da lesão (em mm²), integrando, dessa forma, dois componentes fundamentais: a 

extensão espacial do depósito calcificado e sua densidade radiológica. Essa 

abordagem permite a quantificação da contribuição individual de cada foco calcificado 

para o escore total de cálcio coronariano, o qual corresponde à soma dos escores de 

todas as lesões identificadas, sendo amplamente utilizado como uma estimativa 

indireta da carga aterosclerótica coronariana calcificada (19). 
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Os valores do escore de cálcio arterial coronariano (CAC) são dispostos em 

diferentes categorias que refletem o risco cardiovascular. Um escore de CAC igual a 

zero indica ausência de calcificação detectável e está associado a baixo risco de 

eventos cardiovasculares (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Estágios da progressão da placa aterosclerótica coronariana e sua 

correlação com as imagens de tomografia computadorizada (Escore de Cálcio 

Coronariano - CAC). 

 

Valores de CAC entre 1 e 99 correspondem a risco baixo a moderado, ao passo 

que escores entre 100 e 399 se associam a risco moderado a alto. Níveis iguais ou 

superiores a 400 indicam maior probabilidade de eventos cardiovasculares e 

costumam embasar decisões clínicas, incluindo a introdução de estratégias 

preventivas, por exemplo, o uso de estatinas (Greenland et al., 2018). 

Valores de CAC equivalentes a zero indicam ausência de calcificação 

detectável, ao passo que escores elevados (> 100) guardam relação com um risco 
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substancialmente superior de eventos cardiovasculares. Por exemplo, um escore CAC 

≥ 100 vincula-se a um risco 7,5 vezes maior de eventos ateroscleróticos em um 

horizonte de 10 anos, quando comparado a indivíduos sem calcificação. Todavia, o 

CAC não deve ser interpretado de forma estática, visto que sua progressão temporal 

também constitui um indicador relevante de risco (20, 21). 

 

2.2 Progressão do CAC e sua relação com o risco cardiovascular 

 

O escore de cálcio arterial coronariano (CAC) é amplamente reconhecido como 

um preditor consistente de eventos cardiovasculares e, nas últimas duas décadas, 

consolidou-se como ferramenta essencial para a avaliação da aterosclerose 

subclínica. O CAC não apenas quantifica a carga de calcificação coronariana, mas 

também propicia uma estimativa acurada do risco de eventos em indivíduos com ou 

sem manifestações clínicas evidentes. 

Diversas investigações de relevância, a exemplo do Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis (MESA), demonstraram que o CAC figura entre os preditores mais 

consistentes de eventos cardiovasculares em distintos grupos étnicos e faixas etárias. 

Adicionalmente, o diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 apresenta um vínculo com a 

progressão acelerada do CAC, fenômeno que eleva o risco de desfechos 

coronarianos nesta população (21, 22, 23). 

Além do valor absoluto do escore, a progressão do CAC ao longo do tempo 

possui implicações prognósticas relevantes. Evidências indicam que indivíduos que 

apresentam incremento na calcificação em avaliações seriadas encontram-se sob 

maior risco de eventos cardiovasculares. Esta vulnerabilidade é especialmente 

pertinente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), uma vez que a doença 
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guarda relação com a progressão acelerada da calcificação arterial. Por exemplo, em 

indivíduos com DM2, a evolução do CAC foi observada em até 22% dos casos em um 

intervalo de cinco anos, frente a aproximadamente 11% em indivíduos sem a 

enfermidade (24). 

Tais dados sugerem que, na população diabética, a aterosclerose não apenas 

exibe maior prevalência, mas também apresenta um curso clínico mais célere e 

agressivo, elevando substancialmente o risco de desfechos como o infarto do 

miocárdio e o acidente vascular cerebral (24). 

 

2.3 O papel do CAC na identificação precoce de pacientes de alto risco 

 

O principal valor clínico do escore CAC está na sua capacidade de identificar 

precocemente indivíduos sob risco de eventos cardiovasculares, frequentemente 

antes que os sintomas apareçam. A ausência de calcificação (CAC = 0) apresenta 

uma relação com um risco muito baixo de eventos a curto prazo, conceito conhecido 

como "período de garantia". Durante esse intervalo, que pode durar de 5 a 10 anos, a 

chance de eventos ateroscleróticos é mínima, o que pode permitir o adiamento de 

tratamentos farmacológicos intensivos em casos selecionados (22, 24). 

No entanto, mesmo indivíduos que inicialmente apresentam CAC = 0 podem 

evoluir para calcificação ao longo do tempo, especialmente se estiverem expostos a 

fatores de risco, como o DM2. O estudo MESA demonstrou que indivíduos com DM2 

têm uma probabilidade significativamente maior de desenvolver calcificação 

coronariana ao longo do tempo, mesmo que inicialmente apresentem CAC = 0. Esses 

achados sugerem que o monitoramento regular do CAC, particularmente em 

populações de alto risco, como os diabéticos, pode ser crucial para detectar a 
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progressão subclínica da aterosclerose e intervir precocemente para reduzir o risco 

de eventos fatais (20, 22, 24). 

 

2.4 CAC e a estratificação do risco em indivíduos com DM2 

 

Indivíduos com DM2 representam um grupo de interesse central na avaliação 

do CAC, devido ao impacto direto da doença na aceleração da calcificação arterial. O 

diabetes induz um ambiente pró-inflamatório e pró-aterogênico, marcado pela 

hiperglicemia, dislipidemia, resistência à insulina e estresse oxidativo. Tais fatores 

potencializam a deposição de cálcio nas placas ateroscleróticas, o que resulta em uma 

progressão acelerada dos escores de cálcio (25). 

Investigações como o estudo PREVEND demonstram que pacientes com 

diabetes exibem graus mais elevados de calcificação coronariana, fator que guarda 

relação direta com o incremento do risco cardiovascular. Paralelamente, o Dallas 

Heart Study revelou que biomarcadores emergentes, como as subfrações de HDL, 

apresentam associação com a progressão do CAC em indivíduos com DM2. Esses 

dados sugerem que a análise conjunta de biomarcadores lipídicos e do CAC pode 

elevar a precisão da estratificação de risco nessa população (2, 25). 
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3 JUSTIFICATIVA 
 

A aterosclerose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) exibe um 

curso clínico acelerado, o que demanda ferramentas de monitoramento cada vez mais 

sensíveis. Embora o escore de cálcio arterial coronariano (CAC) seja o padrão-ouro 

para quantificar a carga aterosclerótica estrutural, conforme demonstrado em grandes 

coortes como o MESA e o ELSA-Brasil, ele reflete estágios em que a calcificação já é 

detectável por imagem. Surge, portanto, a necessidade de identificar biomarcadores 

funcionais que guardem relação não apenas com a presença do cálcio, mas com a 

dinâmica de sua evolução (21, 23, 26). 

As subfrações de HDL, com ênfase no HDLp1, apresentam propriedades 

biológicas que podem ser alteradas precocemente pelo ambiente metabólico do 

diabetes. Compreender como esses níveis plasmáticos se vinculam à progressão do 

CAC, tanto na conversão de escores nulos para positivos quanto no incremento da 

carga calcificada pré-existente, é essencial para elucidar o papel dessas partículas na 

história natural da doença coronariana (4, 6). 

Sob essa perspectiva, propõe-se um modelo conceitual no qual a HDLp1 possa 

ocupar uma posição inicial na cascata fisiopatológica da aterosclerose, atuando como 

um potencial marcador de disfunção lipoproteica (função), cuja repercussão poderia 

se refletir na progressão da carga aterosclerótica mensurada pelo escore de cálcio 

arterial coronariano (CAC, estrutura), culminando, eventualmente, na expressão 

clínica da doença cardiovascular. Nesse encadeamento, levanta-se a hipótese de que 

a disfunção das partículas de HDL preceda, e possivelmente influencie, a velocidade 

de progressão das alterações estruturais detectáveis, permitindo a identificação 

precoce de indivíduos com maior propensão a evoluir para desfechos clínicos 

adversos. 
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Embora o CAC seja amplamente reconhecido como um marcador robusto de 

aterosclerose subclínica, sua detecção está condicionada à presença de alterações 

estruturais já estabelecidas na parede arterial. Nesse contexto, a investigação de 

marcadores que reflitam alterações biológicas em fases ainda mais precoces, 

possivelmente anteriores à própria calcificação detectável,  emerge como um foco 

relevante de investigação. Assim, postula-se que alterações na funcionalidade das 

partículas de HDL, particularmente da subfração HDLp1, possam anteceder a 

expressão fenotípica da doença mensurada pelo CAC.  Nesse contexto, levanta-se a 

hipótese de que a HDLp1 possa atuar como um biomarcador de vulnerabilidade 

vascular incipiente, sendo potencialmente capaz de refletir alterações funcionais que 

precedem a detecção morfológica da aterosclerose e sua consequente manifestação 

clínica ou, ainda, de sinalizar trajetórias evolutivas mais agressivas em indivíduos com 

lesões já estabelecidas (4, 6, 8). 

Tal hipótese está alinhada à lógica de investigação de marcadores metabólicos 

em estágios pré-clínicos da doença cardiovascular, conforme demonstrado por 

Carvalho et al. (15), que evidenciaram a utilidade de subfrações lipoproteicas na 

identificação de risco subclínico. Dessa forma, ao integrar marcadores funcionais e 

estruturais em um mesmo eixo analítico, este estudo busca explorar uma lacuna 

relevante na literatura, investigando se a HDLp1 pode contribuir para a estratificação 

precoce do risco de progressão da aterosclerose, especialmente em populações de 

maior vulnerabilidade, como indivíduos com DM2, a partir de dados longitudinais do 

ELSA-Brasil (4, 6). 
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4 OBJETIVOS 
 

4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a associação entre os níveis plasmáticos de partículas pequenas de 

HDL (HDLp1) e a progressão da aterosclerose coronariana, medida pelo escore de 

cálcio arterial coronariano (CAC), em indivíduos com diabetes tipo 2 (DM2) do estudo 

ELSA-Brasil. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

a. Analisar se a inclusão do HDLp1 como biomarcador adicional melhora a 

capacidade de discriminação do modelo de predição de progressão do CAC 

em comparação aos fatores de risco tradicionais. 

b. Examinar a relação entre o controle glicêmico inadequado e as disfunções nas 

subfrações de HDL, especificamente no HDLp1, e seu impacto na progressão 

da aterosclerose coronariana. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

5.1 População do Estudo 

 

O presente estudo é uma análise secundária do Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicêntrica composta por 15.105 participantes 

brasileiros com idades entre 35 e 74 anos, recrutados entre 2008 e 2010. O ELSA-

Brasil foi desenvolvido com o objetivo de investigar os determinantes das doenças 

cardiovasculares e metabólicas, particularmente o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (26, 

27). 

O estudo ELSA foi aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa (CEPs) das 

instituições envolvidas, cumprindo todos os requisitos éticos necessários para 

pesquisas com seres humanos, registrado sob o CAAE: 0016.198.000-06. Entre esses 

requisitos, estão: (i) a participação voluntária, (ii) a garantia de privacidade dos 

participantes e a (iii) confidencialidade das informações. As estratégias adotadas 

minimizam fatores de exclusão, incluindo a adaptação das instalações físicas dos 

Centros de Investigação para pessoas com necessidades especiais (26, 27). 

Os funcionários das seis instituições participantes assinam o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, documento que assegura seus direitos e deveres. 

Para tanto, contam com suporte de um profissional capacitado para esclarecer 

dúvidas e têm a liberdade de consultar terceiros antes de firmar o consentimento (26, 

27). 

Nos Centros de Investigação do ELSA, os participantes realizam entrevistas e 

exames conduzidos por profissionais qualificados, seguindo protocolos estabelecidos 

pelo Comitê Diretivo e normas nacionais de proteção à saúde. Os resultados de 

exames com relevância clínica são fornecidos aos participantes, acompanhados de 
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explicações detalhadas. Caso algum problema de saúde seja identificado durante os 

procedimentos, o participante é encaminhado a uma unidade de saúde previamente 

definida (26, 27). 

A confidencialidade dos dados obtidos foi rigorosamente preservada em todas 

as etapas do estudo. As informações são armazenadas de forma anonimizada e 

usadas exclusivamente para fins científicos, com acesso restrito aos pesquisadores 

do projeto. Amostras biológicas coletadas ao longo da pesquisa são gerenciadas pelo 

Comitê Diretivo e coordenadores dos Centros de Investigação, sendo utilizadas 

apenas de acordo com os procedimentos aprovados pelos CEPs e pela Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (26, 27). 

Para esta análise, foram incluídos 4.331 participantes com avaliações de 

calcificação arterial coronariana (CAC) realizadas no início do estudo. Destes, 3.056 

participantes realizaram uma segunda avaliação de CAC após um período médio de 

5,1 ± 0,9 anos, resultando em uma população final de 461 participantes com DM2. 

 

5.2 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

• Critérios de Inclusão: 

 

o Indivíduos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) maiores que 18 

anos. 

o Participantes com pelo menos uma medição válida de HDL e CAC no período 

de acompanhamento. 
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• Critérios de Exclusão: 

o Participantes com histórico de eventos cardiovasculares prévios, como infarto 

do miocárdio ou acidente vascular cerebral. 

o Pacientes com insuficiência renal grave (taxa de filtração glomerular estimada 

[TFGe] < 30 mL/min/1,73 m²). 

o Indivíduos com dados incompletos ou inválidos sobre as medições de HDL ou 

CAC. 

 

5.3 Coleta de Dados 

 

Os dados foram coletados durante as visitas clínicas realizadas periodicamente 

ao longo do estudo. As informações incluíram dados demográficos, histórico médico 

detalhado, uso de medicamentos, hábitos de vida (tabagismo, consumo de álcool, 

atividade física), medidas antropométricas (peso, altura, circunferência abdominal) e 

dados laboratoriais, como perfil lipídico e glicêmico. Os níveis plasmáticos de HDL 

foram obtidos de amostras de sangue armazenadas em nitrogênio líquido, coletadas 

durante as visitas clínicas. 

Os participantes realizaram dois exames de tomografia computadorizada (TC) 

para avaliar a calcificação coronariana, sendo a primeira na linha de base e a segunda 

após um período médio de 5,1 ± 0,9 anos. 

 

5.4 Medição das partículas de HDL 

 

As partículas de HDL foram quantificadas utilizando a técnica de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN), uma metodologia altamente precisa que permite a medição 
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direta do tamanho e número das subfrações de HDL. A técnica de RMN foi realizada 

por meio do método NMR LipoProfile (LabCorp, USA), que quantifica partículas de 

HDL grandes, médias e pequenas. As partículas de interesse para este estudo foram 

as menores subfrações, especificamente o HDLp1, com diâmetro inferior a 8 nm, que 

estão associadas a um risco elevado de eventos cardiovasculares, particularmente 

em indivíduos com DM2. 

A RMN foi escolhida por sua capacidade de preservar a integridade estrutural 

e funcional das partículas de HDL, oferecendo uma vantagem significativa sobre 

métodos tradicionais como ultracentrifugação e eletroforese em gel. 

 

5.5 Medição do Escore de Cálcio Arterial Coronariano (CAC) 

 

As tomografias foram realizadas em um tomógrafo de múltiplos detectores de 

64 cortes (Philips Brilliance; Philips, Amsterdam, Países Baixos), com técnica padrão 

para a pontuação de cálcio arterial coronariano (CAC), incluindo aquisição prospectiva 

em meados da diástole; tensão do tubo de 120 KVp; e corrente variável baseada no 

índice de massa corporal. O CAC foi quantificado pelo método de Agatston, que é a 

soma do produto área-densidade. Em resumo, a área individual das lesões com 3 ou 

mais pixels contíguos acima de um limiar de 130 unidades Hounsfield (HU) é 

multiplicada por um fator de densidade de 1 para uma atenuação de pico de 130–199 

HU; 2 para 200–299 HU; 3 para 300–399 HU; e 4 para ≥400 HU. O escore total de 

CAC é obtido somando os produtos área-densidade das lesões individuais. Este 

método é confiável e reprodutível, com baixa variabilidade entre exames (26, 28). 

• Definição de Incidência e Progressão do CAC: 
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o A incidência de CAC foi definida como qualquer aumento do escore de 

Agatston acima de zero em indivíduos que apresentavam CAC = 0 na linha de 

base. 

o A progressão do CAC foi definida como um aumento absoluto de 100 

unidades no escore de Agatston entre a linha de base e a segunda avaliação. 
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6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

As características basais foram examinadas usando os testes χ², teste t de 

Student para variáveis independentes e Mann-Whitney (ou Kruskal-Wallis para 

comparações entre tercis). A normalidade das variáveis contínuas foi avaliada por 

meio do teste de Shapiro-Wilk, complementado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, 

além da análise visual de histogramas e gráficos Q-Q. 

Regressões logísticas stepwise bidirecionais (both) foram usadas para 

identificar fatores de risco para incidência ou progressão de CAC, utilizando o Critério 

de Informação de Akaike (AIC) como parâmetro para estimar a quantidade relativa de 

informações perdidas e garantir a parcimônia do modelo.  

As covariáveis candidatas foram inicialmente selecionadas com base em 

relevância clínica e evidência prévia na literatura, sendo posteriormente submetidas 

ao procedimento stepwise bidirecional (forward e backward), com seleção final 

baseada no AIC. Variáveis normalmente e não normalmente distribuídas foram 

descritas, respectivamente, como média ± desvio padrão [DP] e mediana (intervalo 

interquartil [IQR]). 

Modelos de regressão logística multivariável foram aplicados para avaliar a 

associação entre os níveis plasmáticos de HDLp1 e a progressão do CAC, ajustando 

para potenciais fatores de confusão, como idade, sexo, pressão arterial, LDL-C, 

triglicerídeos, tabagismo, índice de massa corporal (IMC), proteína C-reativa de alta 

sensibilidade (PCR-as), clearance de creatinina, HbA1c e escore de CAC basal. A 

capacidade discriminatória dos modelos foi avaliada pela área sob a curva Receiver 

Operating Characteristic (AUC-ROC), e a comparação entre as áreas (modelo 

baseline vs. modelo com HDLp1) foi realizada utilizando o teste de DeLong para 

curvas ROC correlacionadas. 
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A análise de interação entre o HDLp1 e o controle glicêmico (HbA1c) foi 

realizada para investigar o impacto do controle glicêmico inadequado sobre a 

disfunção das partículas de HDL em pacientes diabéticos não usuários de estatinas. 

Considerando o desenho observacional do estudo e a ausência de uma exposição 

dicotômica claramente definida, optou-se pelo ajuste multivariável em detrimento de 

métodos baseados em escore de propensão. 

O Índice de Reclassificação Líquida (NRI) categórico foi calculado para avaliar 

o aumento na capacidade de discriminação e acurácia do modelo ao incluir o HDLp1 

como biomarcador adicional, considerando os limites de risco clínico em 5% e 20%. 

As análises foram conduzidas no software R Studio (v.3.5.3). Resultados com 

p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos, e intervalos de confiança 

de 95% foram utilizados para todas as análises. 
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7 RESULTADOS 
 

A amostra final analisada compreendeu participantes da coorte ELSA-Brasil, 

estratificados em quatro subgrupos conforme o status glicêmico basal e a presença 

de calcificação coronária na linha de base: indivíduos sem diabetes (n=2.665 com 

CACS=0 e n=817 com CACS≥1) e indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2, 

n=473 com CACS=0 e n=376 com CACS≥1). 

A análise das características basais (Tabela 2) revelou que os participantes 

com DM2 apresentavam, de forma consistente, maior idade média (51,48 ± 8,01 vs. 

47,91 ± 7,53 anos no grupo CACS=0; p <0,001) e um fenótipo cardiometabólico mais 

adverso. Especificamente, indivíduos com DM2 e CACS=0 exibiram maior índice de 

massa corporal (30,03 ± 5,65 vs. 26,65 ± 4,61 kg/m²; p <0,001), níveis pressóricos 

sistólicos mais elevados (123,39 ± 16,82 vs. 115,98 ± 14,58 mmHg; p <0,001) e maior 

mediana de triglicerídeos (158,63 vs. 117,62 mg/dL; p <0,001) em comparação aos 

seus pares não diabéticos. 

Observou-se ainda uma distribuição heterogênea da composição étnica entre 

os grupos (p <0,001), com maior proporção de indivíduos de etnia asiática entre 

aqueles com DM2 e presença de calcificação coronária basal. No grupo de indivíduos 

sem diabetes e com escore de cálcio zero, os asiáticos representavam 3,7% da 

amostra. Em contrapartida, no grupo de indivíduos diabéticos que já apresentavam 

carga aterosclerótica basal (CACS ≥1), essa proporção elevou-se para 10,4%. 

Adicionalmente, indivíduos com DM2 apresentaram níveis sistematicamente mais 

baixos de lipoproteína(a) [Lp(a)] em comparação aos participantes sem diabetes, tanto 

no estrato com CACS=0 quanto naqueles com CACS≥1. No estrato com CACS igual 

a zero, as médias foram de 6,50 ± 4,94 mg/dL para o grupo diabético e 7,08 ± 4,44 

mg/dL para os não diabéticos. Já entre aqueles com calcificação presente (CACS ≥ 
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1), a disparidade persistiu, com valores de 6,43 ± 4,82 mg/dL no grupo DM2 frente a 

7,48 ± 5,21 mg/dL no grupo sem diabetes (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Características basais da população do estudo (N = 4.331) 

  CACS = 0 na linha de base CACS ≥ 1 na linha de base   

 
Sem 

diabetes Diabetes Sem 
diabetes Diabetes p 

Participantes, n (%) 2665 (%) 473 (%) 817 (%) 376 (%)  

Idade, anos 47,91 ± 7,53 
*, 

51,48 ± 8,01 
*, 

55,92 ± 8,36 
*, 

58,85 ± 8,46 
*, <0,001 

Sexo, feminino (%) 1665 (62,5) 
*,  264 ± 55,8 *,  305 ± 37,3 *,  126 ± 33,5 *,  <0,001 

Raça, autodeclarada (%)                <0,001 
Branco 592 (22,4)   112 ± 24,0  149 ± 18,6 *, 77 ± 21,0 *,  

Preto 373 ±14.1 *,  93 ± 19,9 *,  82  ± 10.2 43 ± 11,7   

Pardo 1546  ± 58,6 
*, 240 ± 51,4 *,  532 ± 66,4 *, 201 ± 54,8 *,  

Asiático 102 ± 3,9   18 ± 3,9   30 ± 3,7 *, 38  ± 10.4 *,  
Nativos Brasileiros/Indígenas 25 ± 0,9 4 ± 0,9 8 ± 1,0 8 ± 2.2  

Escolaridade, (anos) 5,93 ± 1,63 *, 5,35 ± 1,83 *, 6,02  ± 1,96 *, 5,71 ± 2,16 *, <0,001 
Renda familiar (salários mínimos) 5,39 ± 2,80  5,18 ± 2,78  6,33 ± 3,10  6,18 ± 3,05  <0,001 
História familiar de DAC prematura 
(%) 365  (13,9)   78 (16,8)   143 (17,7)   68 (18,5)   0,009 

Dislipidemia (%) 1367 (51,3) 
*,  268 (56,7) *,  550 (67,3)   261 (69,6)   <0,001 

Tabagismo (%) 1139 (42,7)   210 (44,4)  452 (55,3)   215 (57,2)   <0,001 
Uso de antihipertensivos (%) 376 (14.1) *,  191 (40,4) *,  220 (27,0) *,  214 (57.1) *,  <0,001 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 115,98  
±14,58 

123,39  ± 
16,82 

123,28 ± 
16,50 

129,13 ± 
17,72 <0,001 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 73,62  ± 
10,15 *, 

78,52  ± 
11,16 *, 

76,72 ± 
10,82 78,84 ± 10,82 <0,001 

Índice de massa corporal, (kg/m2) 26,65 ± 4,61 
*, 

30,03  ± 5,65  
*, 27.08 ± 4.41 29,21  ±4,78 

± <0,001 

Uso de  estatinas (%) 291 (11.3) *,  137 (30,9) *,  223 (28,4) *,  167 (46,0) *,  <0,001 

Lp(a) (mg/dL) 7,08  ±  4,44 
*, 6,50 ± 4,94 *, 7,48 ± 5,21*, 6,43 ± 4,82 *, <0,001 

Colesterol total (mg/dL) 214,93 ± 
39,62  

215,33 ± 
44,05  

 
228,88 ± 
41,96 *, 

217,44 ± 
47,94 *, <0,001 

Colesterol LDL (mg/dL) 109,79 ± 
30,44 *, 

107,53 ± 
33,54 *, 

118,86 ± 
33,69 *, 

 110,29 ± 
36,68 *, <0,001 

Colesterol HDL (mg/dL) 55,88 ± 
14,41 *, 

52,33 ± 
13,03*, 

54,56 ± 
14,62 *, 

50,96 ± 14,25 
*, <0,001 

Triglicerídeos, (mg/dL) 117,6 [82 –
152] *, 

158  [100,0–
217,4] *, 

141,9 [93,7–
190,2] *, 

170,2 [63,9–
276,5]*, 

<0,001 

Depuração de creatinina 
(ml/min/1,73m2) 

103,05 
[88,5–120,6] 

101,81 [85,6–
120,5] 

97,0 [82,4–
111,8] 

98,5 [81,3–
116,2] 

<0,001 

Proteína C-reativa (mg/dL) 2,67 [0,5–
4,8]*, 

4,34 [1,4–7,2] 
*, 

2,37 [0,7–
4,1] *, 

3,47 [0,9-6,1] 
*, 

<0,001 
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HbA1c (%) 5,21 ± 0,55 *, 6,55 ± 1,32 *, 5,28 ± 0,50 *, 6,70 ± ,52 *, <0,001 
Duração do diabetes (anos) - 4,0 (1,0 - 8,0) - 7 (3,0 -12,0)  <0,001 
Partículas HDL      

HDLp1 (mg/dL) 3,33 (1,85) *, 3,00 (1,87) *, 3,72 (1,99) *, 3,33 (2,05) *, <0,001 

HDLp2 (mg/dL) 10,97 (2,84) 
*, 12,38 (3,05) *, 11,77 (2,74) 

*, 12,82 (3,19) *, <0,001 

HDLp3 (mg/dL) 3,77 (2,06) *, 3,60 (2,23) *, 3,44 (1,98) *, 3,26 (2,17) *, <0,001 
HDLp4 (mg/dL) 1,79 (1,03) 1,74 (0,99) 1,71 (0,97) *, 1,49 (0,90) *, <0,001 
HDLp5 (mg/dL) 0,95 (0,83) * 0,81 (0,72) * 0,90 (0,80) 0,83 (0,83) <0,001 
HDLp6 (mg/dL) 0,92 (1,12) * 0,60 (0,83) * 0,75 (0,89) 0,60 (0,82) <0,001 
HDLp7 (mg/dL) 0,28 (0,33) * 0,22 (0,28) * 0,27 (0,35) * 0,21 (0,32) * <0,001 

Incidência ou progressão do CACS 
após 5 anos, n (%)† 
 

271 (10.2) *, 82 (17,3) *, 444 (54,3)   211 (56,1)   <0,001 

CACS na linha de base 0 (0) 0 (0) 142,99 
(282,34) * 

240,18 
(457,87) * <0,001 

CACS na segunda avaliação 2,79 (17,10) 
*, 6,80 (26,97) *, 213,47 

(332,14) *, 
369,13 

(636,68)*, <0,001 

CACS, Pontuação de cálcio da artéria coronária 
DP, desvio padrão 
Lp (a), Lipoproteína(a) 
Os dados são médias ± DP para variáveis distribuídas normalmente, medianas (IQR) para dados não 
paramétricos ou n (%) 
Os valores de p são para tendência entre os 4 grupos. Análise estatística: χ 2 para dados categóricos; 
ANOVA ou Kruskal–Wallis para variáveis contínuas. Bonferroni post-hoc ou teste de Dunn foram feitos 
quando apropriado para comparar grupos dentro (* para valor de p post-hoc <0,05) e entre (para valor 
de p post-hoc <0,05) CACS = 0 ou CACS ≥ 1 no subgrupo basa 
† Incidência ou progressão do CACS: número absoluto (n) e a proporção (%) 

 

Na análise de associação, o diagnóstico de DM2 demonstrou ser um preditor 

independente para a ocorrência de incidência ou progressão do CACS, com uma 

razão de chances (odds ratio - OR) não ajustada de 2,01 (IC 95% 1,72–2,36; p <0,001) 

em comparação aos indivíduos não diabéticos. 

O uso de estatinas na coorte geral (n=4.331) foi associado a alterações no perfil 

de subfrações de HDL, caracterizadas por maiores concentrações de HDLp1 e HDLp2 

e menores concentrações de partículas maiores (HDLp3–HDLp7). Considerando o 

potencial viés de indicação, uma vez que indivíduos com maior risco cardiovascular 

apresentam maior probabilidade de uso dessas medicações, os usuários de estatinas 

(n=921) foram excluídos das análises subsequentes. 
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Considerando apenas indivíduos com DM2, não usuários de estatina e sem 

histórico de doença cardiovascular aterosclerótica clínica (ASCVD) na linha de base 

(Tabela 3), foram identificados 461 participantes, dos quais 143 (31,0%) apresentaram 

incidência ou progressão de CAC ao longo do seguimento (Figura 4). 

 

Tabela 3. Participantes diabéticos sem ASCVD clínica e sem uso de estatina 
 Tercis de concentração de HDLp1 (partículas de 

HDL de 7-8 nm)  
 1º tercil 

(<2 mg/dL) 

2º tercil 
(2 – 3,8 
mg/dL) 

3º tercil 
(>3,8 mg/dL) 

p para 
tendência 

Participantes, n (%) 153 (%) 156 (%) 152 (%)  

Idade, anos 52,99 ± 8,32 53,74  ± 
9,49  53,41 ± 9,05 0,762 

Sexo, feminino (%) 86 (56,2) 71 (45,5) 41 (27,0) <0,001 

Raça, autodeclarada (%)    0,223 

Brancos 47 (27,3) 38 (23,5) 44 (27,3)  

Negros 35 (20,3) 27 (16,7) 24 (14,9)  
Pardo 85 (49,4) 84 (51,9) 79 (49,1)  

Asiático 3 (1,7) 11 (6,8) 8 (5,0)  

Nativo Brasileiro / Indígena 2 (1,2) 2 (1,2) 6 (3,7)  

Educação, anos  5,10 ± 1,98 5,63 ± 1,92 5,40 ± 2,04 0,046 

Renda familiar, salário mínimo  5,11 ± 2,67 5,57 ± 2,93 5,49 ± 2,98 0,289 

Hábito de fumar (%) 83 (54,2) 73 (46,8) 80 (52,6) 0,386 

Pressão arterial sistólica, mmHg  125,45  ±16,33 125,68 
±17,91 125,58 ±18,30 0,993 

Pressão arterial diastólica, mmHg  75,27 ± 6,93 75,51 ± 6,91 75,48 ± 8,04 0,890 
Índice de massa corporal, kg/m 2  30,24 ± 5,64 29,32 ± 4,97 28.14 ± 5.06 0,002 
Duração do diabetes desde o 
diagnóstico, anos  6,69 ± 6,44 7,49 ± 7,48 6,42 ± 6,10 0,639 

Colesterol total mg/dL  209,78 ± 36,52 212,16 ± 
39,35  

221,34 ± 
53,08 0,051 

HDL-C, mg/dL  52,42 ± 13,76 52,26 ± 
14,41 50,76 ± 13,94 0,521 

LDL-C, mg/dL  96,90 ± 29,17) 107,43 ± 
28,68 

118,53 ± 
38,70 <0,001 

Triglicerídeos, mg/dL  150 [98, 217] 130 [94, 
185] 118 [89, 171] 0,001 

Lipoproteína(a), mg/dL  6,16 ± 4,50 6,24 ± 4,57 6,10 ± 4,67 0,962 
Depuração de creatinina, 
mL/min/1,73m 2  99,2 [86,8, 117] 97,6 [82,8, 

118] 
103,7 [82,6, 

127] 0,243 

hsPCR, mg/dL  3,08 [1,15, 6,49] 1,94 [0,97, 
4,74] 

1,90 [0,92, 
3,77] 0,003 

Insulina, mIU /L  9,9 [5,4, 16,4] 9,0 [5,4, 
13,7] 7,7 [4,4, 13,2] 0,086 
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HbA1c, %  6,56 ± 1,57 6,41 ± 1,49 6,23 ± 1,14) 0,119 

Partículas HDL     

HDLp1, mg/dL  0,99 ± 0,67 3,00 ± 0,52 5,34 ±1,28 <0,001 

HDLp2, mg/dL  13,15 ± 3,40 12,24 ± 2,75 11,53 ± 3,17 <0,001 

HDLp3, mg/dL  4,55 ± 2,57 3,53 ± 1,80 2,72 ± 1,81 <0,001 

HDLp4, mg/dL  1,70 ± 1,10 1,64 ± 0,91 1,68 ± 0,89 0,854 

HDLp5, mg/dL  0,91 ± 0,84 0,81 ± 0,64 0,59 ± 0,58 <0,001 
HDLp6, mg/dL  0,79 ± 1,01 0,69 ± 0,97 0,48 ± 0,70 0,007 

HDLp7, mg/dL  0,24 ± 0,40 0,21 ± 0,26 0,22 ± 0,31 0,707 
CAC incidente ou progressão do 
CAC em 5 anos (%) 37 (24,2) 46 (29,5) 60 (39,5) 0,009 

CACS, pontuação de cálcio da artéria coronária 
DP, desvio padrão 
Lp (a), Lipoproteína(a) 
hsPCR: Proteína C-Reativa ultrasensível 
Os dados são médias ± DP para variáveis distribuídas normalmente, medianas (IQR) para dados não 
paramétricos ou n (%) 
Os valores de p são para tendência entre os 3 grupos. Análise estatística: χ 2 para dados categóricos; 
ANOVA ou Kruskal–Wallis para variáveis contínuas 
† Incidência ou progressão do CACS: número absoluto (n) e a proporção (%) 

 

Figura 4. Fluxograma do estudo. 
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Nesse subgrupo observou-se que uma maior proporção de homens estava 

presente no primeiro tercil de HDLp1 em comparação ao terceiro tercil (56% vs. 27%; 

p <0,001). O terceiro tercil apresentou ainda menor índice de massa corporal 

(p=0,002), menores níveis de triglicerídeos (p=0,001) e proteína C-reativa de alta 

sensibilidade (p=0,003), porém níveis mais elevados de LDL-C (p<0,001). Além disso, 

níveis mais elevados de HDLp1 também apresentaram maiores concentrações das 

demais subfrações de HDL (HDLp2–HDLp7). 

Para a construção dos modelos multivariáveis, realizou-se inicialmente a 

triagem das variáveis preditoras potenciais. As covariáveis candidatas, selecionadas 

com base em relevância clínica e evidência prévia, foram submetidas ao procedimento 

de regressão logística stepwise bidirecional, com seleção final baseada no Critério de 

Informação de Akaike (AIC). As variáveis que mantiveram associação com a 

incidência ou progressão de CACS após esse procedimento foram selecionadas para 

compor os modelos multivariáveis. 

A partir dessas variáveis, foi construído o modelo de regressão logística 

multivariável ajustado para potenciais fatores de confusão, incluindo idade, sexo, 

pressão arterial sistólica, LDL-C, triglicerídeos, tabagismo, índice de massa corporal, 

depuração de creatinina e proteína C-reativa de alta sensibilidade (Tabela 4). 

No modelo ajustado, níveis mais elevados de HDLp1 permaneceram 

significativamente associados à incidência de CAC, com OR de 1,47 (IC 95% 1,23–

1,76; p <0,001). Adicionalmente, observou-se que a cronicidade da exposição 

metabólica influenciou o desfecho, sendo que cada incremento de 5 anos na duração 

do diagnóstico de diabetes associou-se a uma OR ajustada de 1,20 (IC 95% 1,05–

1,39; p <0,01) para incidência de calcificação coronária (Tabela 4). 
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Tabela 4. Regressão logística multivariável para predizer a incidência de CAC após 

5,1 anos (DP 0,9) de acompanhamento. 

CAC = 0 na linha de base (n = 461) com 143 eventos (CACS incidente) após 5,1 anos 

Modelo de linha de base – AUROC 0,651 (IC 95% 0,597-0,705) 

  
OR 

IC 95% 
p  Inferior Superior 

Idade (por 10 anos) 1,343 1,255 1,433 <0,0001 

Gênero (masculino vs feminino) 0,693 0, 592 0, 810 0,0045 

Pressão arterial sistólica (por 10 mmHg) 1,111 1,064 1,160 0,0047 

Colesterol LDL (por 1 mmol/L) 1,220 1,131 1,308 0,0011 

Triglicerídeos (por 1 mmol/L) 1,068 1,009 1,150 0,0396 

Fumar (sim vs não) 1,380 1,188 1,603 0,0252 

IMC (por 10 kg/m2 ) 1,091 1,025 1,258 0,0284 

Depuração de creatinina (por 10 mL/min/1,73 m2 ) 1,043 1,002 1,100 0,0406 

hsCRP (por 10mg/dL) 1.071 1.004 1.231 0,0385 

HbA1c (por 1%) 1,237 1,149 1,333 <0,0001 

     

Modelo de linha de base + HDLp1 – AUROC 0,684 (IC 95% 0,631 - 0,736) 

HDLp1 (por 1 mg/L) 1.477 1.123 1.955 0,005 
IMC, Índice de massa corporal 
hsCRP, proteína C reativa de alta sensibilidade 
CAC, Cálcio da artéria coronária 
CACS, pontuação de cálcio da artéria coronária 
DP, desvio padrão 
Lp (a), Lipoproteína(a) 
IC, Intervalo de confiança 
HDLp1, partículas de HDL com 7 a 8 nm 
AUROC, área sob a característica operacional do receptor 
OR, Razão de chances 

 

A capacidade discriminatória dos modelos foi avaliada por meio da área sob a 

curva ROC. A inclusão do HDLp1 esteve associada a melhora na discriminação de 

CAC incidente em diabéticos em relação ao modelo na linha de base, conforme 

demonstrado na Tabela 5. A comparação entre as curvas ROC, realizada pelo teste 
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de DeLong, evidenciou diferença estatisticamente significativa entre os modelos. A 

representação gráfica das curvas ROC está apresentada na Figura 5. 

 

Tabela 5. Comparação da capacidade discriminatória dos modelos para predição de 

incidência de CAC. 

Modelo AUROC IC 95% 

 
p 

(DeLong) 
 

 

Modelo de linha de base  0,651 
 0,597 – 0,705 

 

- 

Modelo de linha de base 
+ HDLp1 

0,684 
 

 0,631 – 0,736 
 

0,027 

 

Figura 5. Curva ROC para predição de CAC incidente após 5,1 anos de seguimento, 

comparando modelos de regressão logística multivariável com e sem a inclusão de 

partículas de HDL de 7–8 nm (HDLp1). 
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A análise por spline cúbica restrita demonstrou uma associação consistente 

entre o aumento dos níveis plasmáticos de HDLp1 e o risco de incidência/progressão 

de CAC, ao longo de um seguimento médio de 5,1 anos (Figura 6). 

 

Figura 6. Spline cúbica restrita da probabilidade de incidência de CAC ao longo de 

5,1 anos de seguimento, segundo os níveis plasmáticos basais de HDLp1 (7–8 nm). 

 
 

Em modelo de regressão logística multivariável ajustado para fatores de risco 

clássicos, o 3º tercil de HDLp1 esteve associado a maior risco de CACS incidente em 

comparação aos tercis médio (2º) e inferior (1º), conforme demonstrado na Tabela 6. 
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Tabela 6. Comparação multivariável entre tercis de HDLp1 e o risco de CACS 

incidente após um acompanhamento de 5,1 ± 0,9 anos 

 
OR 

IC 95% 
Valor de p 

 Inferior Superior 

Níveis plasmáticos de HDLp1 (categórico)     

2º vs 1º tercil 1,552 1,151 2,099 0,0039 

3º vs 1º tercil 2,404 1,323 3,408 <0,001 

 

Esse achado foi consistente com a análise de reclassificação de risco. A 

inclusão do HDLp1 no modelo resultou em melhora da classificação dos indivíduos 

quanto ao risco de incidência/progressão de CAC, com índice de reclassificação 

líquida (NRI) de 13,6% (NRI = 0,136; IC 95%: 0,028–0,188; p = 0,004), conforme 

apresentado na Tabela 7. Entre os indivíduos com CAC incidente, 17% foram 

reclassificados para categorias de maior risco, enquanto 9,5% foram reclassificados 

para categorias de menor risco. 

 

Tabela 7. Melhoria líquida de reclassificação (NRI) para incidência ou progressão de 

CAC, considerando o limite de baixo risco em 5% e o limite de alto risco em 20% 

Parâmetro Estimativa/Proporção IC 95% 

  

 NRI total 

 

0,136 

 

0,024 – 0,188 

 

 NRI+ (eventos) 

 

0,075 

 

0,015 – 0,129 

 

 NRI− (não eventos) 

 

0,062 

 

0,009 – 0,099 

Reclassificação , indivíduos com evento (CAC incidente/progressão) 

  

 Reclassificação para maior 

risco 

 

0,170 

 

0,121 – 0,227 

 

 Reclassificação para menor 

risco 

0,095 0,073 – 0,155 
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Reclassificação , indivíduos sem evento 

 

 Reclassificação para maior 

risco 

 

0,166 

 

0,106 – 0,173 

  

 Reclassificação para menor 

risco 

 

0,105 

 

0,070 – 0,134 
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8 DISCUSSÃO 
 

Nosso estudo propõe um modelo integrado para a predição da incidência e 

progressão do escore de cálcio arterial coronariano (CAC) em indivíduos com diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), no qual a incorporação dos tercis de concentração plasmática 

da subfração HDLp1 aos fatores de risco tradicionais resultou em melhora significativa 

da capacidade discriminatória e de reclassificação de risco. A adição do HDLp1 

permitiu a reclassificação correta de 13,6% dos indivíduos, reforçando seu valor 

incremental em relação aos modelos convencionais (24). 

Ainda que o CAC seja amplamente reconhecido como um marcador de 

aterosclerose subclínica e um preditor consistente de eventos cardiovasculares, sua 

interpretação deve ser contextualizada dentro de sua natureza estrutural. O CAC 

reflete estágios relativamente tardios da aterogênese, nos quais a calcificação já se 

encontra estabelecida na parede arterial. Dessa forma, a dependência exclusiva do 

CAC pode subestimar indivíduos que se encontram em fases mais precoces da 

doença, caracterizadas por alterações funcionais ainda não traduzidas em calcificação 

detectável por imagem. Esse aspecto assume particular relevância em indivíduos com 

DM2, nos quais a progressão da aterosclerose tende a ocorrer de forma mais 

acelerada e precoce, podendo anteceder em até uma década o observado em 

indivíduos não diabéticos (29). 

Os resultados do presente estudo sugerem que a quantificação da subfração 

HDLp1 permite capturar dimensões da fisiopatologia aterosclerótica que não são 

acessadas pelo CAC. Enquanto o CAC mensura a carga estrutural da doença, o 

HDLp1 parece refletir alterações funcionais precoces do metabolismo lipoproteico, 

particularmente relacionadas à eficiência do transporte reverso de colesterol (4, 6, 20, 

21). 
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Dessa forma, a integração entre ambos os marcadores configura um modelo 

conceitual complementar, no qual alterações funcionais precedem e potencialmente 

modulam a evolução estrutural da doença aterosclerótica. 

Esse achado é consistente com o aumento observado na capacidade 

discriminatória do modelo, com elevação da AUROC após a inclusão do HDLp1, além 

da melhora significativa na reclassificação de risco, evidenciada pelo NRI de 13,6%. 

Em conjunto, esses resultados sustentam a hipótese de que a avaliação isolada de 

marcadores estruturais pode ser insuficiente para capturar a heterogeneidade do risco 

cardiovascular em indivíduos com DM2, reforçando a necessidade de abordagens 

multimodais. 

Do ponto de vista fisiopatológico, a interpretação do papel do HDLp1 exige uma 

análise mais aprofundada. Tradicionalmente, partículas menores de HDL, como a 

subfração pré-beta-1 (HDLp1), são consideradas altamente eficientes na etapa inicial 

do transporte reverso de colesterol, particularmente por meio do efluxo mediado pelo 

transportador ABCA1 (1,3).  

No entanto, os achados do presente estudo revelam uma associação 

paradoxal, na qual níveis mais elevados de HDLp1 se correlacionam com maior risco 

de incidência/progressão de CAC, com aumento de até 140% (odds ratio [OR] = 2, 

40; IC 95%: 1, 32–3, 40; p < 0,001) no risco no terceiro tercil. 

Esse paradoxo pode ser interpretado à luz das alterações metabólicas 

características do DM2. Em estados de resistência à insulina e hiperglicemia crônica, 

ocorre uma modificação estrutural e funcional das partículas de HDL, incluindo 

glicação da apolipoproteína A-I, redução da atividade da LCAT e alterações na 

composição proteica da lipoproteína (4)(6). Esse conjunto de alterações compromete 

a maturação adequada das partículas de HDL, resultando em acúmulo de formas 
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imaturas, como o HDLp1, que, embora numericamente elevadas, apresentam 

funcionalidade reduzida (30, 31, 32). 

Nesse contexto, níveis elevados de HDLp1 não devem ser interpretados como 

um marcador de eficiência do transporte reverso de colesterol, mas sim como um 

marcador indireto de disfunção na maturação da HDL. Esse conceito é corroborado 

pelos dados observados na coorte, nos quais maiores concentrações de HDLp1 se 

associaram a menores níveis das subfrações maiores (HDLp2–HDLp7), sugerindo um 

comprometimento no processo de transição estrutural dessas partículas (16). 

A análise das características basais entre os tercis de concentração plasmática 

de HDLp1 revelou achados que, à primeira vista, parecem contraintuitivos, mas que, 

quando interpretados de forma integrada, oferecem insights relevantes sobre a 

dinâmica funcional das partículas de HDL. Observou-se que o terceiro tercil 

concentrou maior proporção de indivíduos do sexo feminino, além de apresentar 

menores valores de índice de massa corporal, triglicerídeos e proteína C-reativa de 

alta sensibilidade (PCR). Esse perfil, classicamente associado a menor risco 

cardiometabólico, contrasta com o aumento significativo do risco de 

incidência/progressão de CAC observado nesse mesmo grupo. 

Essa aparente dissociação entre o perfil metabólico “favorável” e o maior risco 

aterosclerótico sugere que a concentração de HDLp1 pode estar capturando 

dimensões do risco cardiovascular que não são adequadamente refletidas por 

marcadores tradicionais. Uma hipótese plausível é que, nesse subgrupo, o aumento 

do HDLp1 represente não um estado de eficiência funcional, mas sim um acúmulo de 

partículas imaturas decorrente de falha na sua conversão para formas mais maduras 

e funcionalmente competentes (30, 31). Esse fenômeno pode ser particularmente 

relevante em mulheres, especialmente no contexto pós-menopausa, em que 



56 

alterações hormonais impactam diretamente o metabolismo lipoproteico e a atividade 

de enzimas-chave como a LCAT (33). 

A disfunção na maturação das partículas de HDL encontra respaldo adicional 

na observação concomitante de redução progressiva das subfrações maiores 

(HDLp2–HDLp7) nos indivíduos com maiores níveis de HDLp1. Esse padrão sugere 

um desbalanço no fluxo de transformação das partículas ao longo do espectro de 

maturação, reforçando a hipótese de que o HDLp1 elevado, nesse contexto, constitui 

um marcador de deficiência do transporte reverso de colesterol, e não de sua 

eficiência. 

À luz dessa disfunção no processo de maturação lipoproteica, torna-se 

necessário investigar os determinantes biológicos subjacentes capazes de modular 

esse fenômeno. Nesse sentido, a predominância de mulheres no terceiro tercil de 

HDLp1, associada a um perfil metabólico aparentemente mais favorável, mas 

paradoxalmente vinculada a maior risco de progressão de CAC, sugere a possível 

influência de fatores hormonais na regulação do metabolismo lipoproteico. Dentre 

esses fatores, a transição menopausal emerge como um eixo fisiopatológico central 

para a compreensão dos achados. 

O estrogênio desempenha função relevante na regulação da homeostase 

lipídica, influenciando a expressão de genes envolvidos na maturação da HDL, com 

destaque para o gene da LCAT. A atividade dessa enzima promove a esterificação do 

colesterol livre presente nas partículas discoidais de HDL, favorecendo sua conversão 

em formas esféricas maduras e funcionalmente ativas. Dados experimentais indicam 

que o estrogênio modula positivamente a expressão da LCAT, contribuindo para a 

manutenção da eficiência do transporte reverso de colesterol (33). 
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Nesse contexto, a LCAT não apenas desempenha papel central na maturação 

das partículas de HDL, mas também emerge como um potencial alvo terapêutico na 

modulação da funcionalidade lipoproteica. Estratégias voltadas à melhora de sua 

atividade vêm sendo exploradas em diferentes níveis. Estudos prévios que recorreram 

à reposição enzimática com LCAT recombinante demonstraram normalização de 

parâmetros lipídicos e melhora de marcadores clínicos, porém com efeitos de curta 

duração, o que reflete a baixa meia-vida da enzima na circulação (34). 

Diante dessa limitação, abordagens baseadas em terapia gênica e medicina 

regenerativa têm sido desenvolvidas com o objetivo de promover produção sustentada 

de LCAT. Estudos recentes utilizando adipócitos autólogos geneticamente 

modificados demonstraram aumento prolongado da atividade plasmática da enzima 

por períodos superiores a 200 semanas, sugerindo o potencial dessas estratégias 

para restaurar de forma mais duradoura o transporte reverso de colesterol (35). 

Esses achados reforçam a relevância da LCAT não apenas como marcador 

funcional da maturação da HDL, mas como um eixo terapêutico promissor na 

modulação da aterogênese, particularmente em contextos caracterizados por 

acúmulo de subfrações imaturas, como observado no presente estudo (36, 37, 38, 

39). 

Durante a transição menopausal, a redução progressiva dos níveis de estradiol 

leva à diminuição da atividade da LCAT, resultando em comprometimento da 

maturação das partículas de HDL. Como consequência, ocorre acúmulo de 

subfrações pequenas refletindo um estado de interrupção do fluxo fisiológico do 

transporte reverso de colesterol. Esse fenômeno é corroborado por evidências de 

grandes coortes longitudinais, como o estudo SWAN, que demonstram que, embora 

os níveis de HDL-C total possam permanecer estáveis ou até aumentar durante a 
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menopausa, há uma redistribuição significativa das subfrações, com aumento 

desproporcional de partículas pequenas e redução da capacidade funcional de efluxo 

de colesterol (40). 

Adicionalmente, estudos de lipidômica e proteômica indicam que a menopausa 

está associada a alterações qualitativas nas partículas de HDL, incluindo 

enriquecimento em triglicerídeos e modificação da composição proteica, o que 

compromete suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias  (40, 41,42). 

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto funcional dessas alterações. Em 

mulheres pós-menopausa, as partículas menores de HDL tornam-se mais suscetíveis 

à glicação e oxidação, especialmente no contexto do DM2. Esse processo leva à 

perda de funções essenciais da HDL, como a capacidade antioxidante mediada pela 

enzima paraoxonase-1 (PON1), cuja atividade também se encontra reduzida nesse 

período (40, 41). 

Assim, o acúmulo de HDLp1 observado no presente estudo pode ser 

interpretado como um biomarcador integrado de disfunção lipoproteica e hormonal, 

no qual a interação entre deficiência estrogênica, resistência à insulina e inflamação 

crônica resulta em um fenótipo caracterizado por alta concentração de partículas, 

porém baixa funcionalidade. 

Esse conceito é reforçado por evidências de que a terapia de reposição 

hormonal pode restaurar parcialmente a atividade da LCAT e promover a 

redistribuição das subfrações de HDL em direção a partículas maiores e mais 

funcionais (33). 

Dessa forma, a interpretação dos níveis de HDLp1 em mulheres, 

particularmente no período pós-menopausa, deve considerar não apenas sua 
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concentração, mas também o contexto hormonal subjacente, o que reforça a 

necessidade de abordagens individualizadas na avaliação do risco cardiovascular. 

Embora esses achados reforcem o papel dos determinantes hormonais na 

modulação da funcionalidade da HDL, a heterogeneidade observada na progressão 

da aterosclerose sugere que outros eixos biológicos, para além do ambiente 

hormonal, também exercem influência relevante sobre esse processo. Nesse contexto 

ampliado, a distribuição desigual de indivíduos de etnia asiática entre os grupos 

analisados, com maior proporção no estrato de diabéticos com CAC ≥1, levanta uma 

questão importante acerca da contribuição de fatores étnico-raciais na modulação do 

risco aterosclerótico. 

Tal achado sugere que fatores genéticos e ambientais podem modular de forma 

significativa a interação entre metabolismo glicídico, disfunção lipoproteica e 

calcificação coronariana. O chamado “paradoxo asiático” descreve a observação de 

que populações de origem asiática apresentam maior susceptibilidade ao 

desenvolvimento de diabetes tipo 2 e suas complicações cardiovasculares, mesmo 

em níveis de IMC considerados normais segundo critérios ocidentais. Essa 

vulnerabilidade metabólica está associada a uma maior proporção de gordura visceral, 

maior lipotoxicidade hepática, bem como disfunção precoce das células beta 

pancreáticas, o que favorece o desenvolvimento de resistência à insulina e inflamação 

sistêmica (42, 43). 

Além disso, estudos indicam que indivíduos asiáticos apresentam maior 

predisposição à disfunção endotelial e ao estresse oxidativo, fatores que aceleram a 

progressão da aterosclerose. No contexto do presente estudo, esses mecanismos 

podem atuar de forma sinérgica com as alterações qualitativas das partículas de HDL, 
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particularmente o possível acúmulo de HDLp1, amplificando o risco de progressão de 

CAC (42, 43). 

No cenário brasileiro, esse fenômeno é ainda mais complexo devido ao 

processo de ocidentalização, especialmente em populações nipo-brasileiras. 

Evidências desta análise do ELSA-Brasil sugere que esses indivíduos apresentam 

maior prevalência de diabetes e resistência insulínica em comparação a seus pares 

residentes no Japão, sugerindo que a interação entre predisposição genética e 

ambiente obesogênico provavelmente e exerce papel na expressão do fenótipo 

metabólico. 

Estudos internacionais, como o MASALA, reforçam essa hipótese ao 

demonstrar que populações asiáticas vivendo em ambientes ocidentalizados 

apresentam taxas mais elevadas de progressão de CAC, mesmo após ajuste para 

fatores de risco tradicionais. Esses achados sugerem que o diabetes atua como um 

potente amplificador dos processos aterogênicos nesse grupo, possivelmente por 

meio da intensificação de vias inflamatórias, disfunção endotelial e alterações 

qualitativas nas lipoproteínas (43). 

Corroborando essa complexidade, modelos ajustados demonstraram que o 

HDL-C apresenta associação direta com a densidade do CAC, enquanto a 

circunferência abdominal associa-se de forma inversa a esse parâmetro. Por outro 

lado, em relação ao volume de CAC, foram observadas associações diretas com 

índice de massa corporal, hipertensão arterial, uso de estatinas, presença de diabetes 

e resistência insulínica avaliada pelo HOMA-IR (42, 43). 

Nesse contexto, é plausível que, em indivíduos asiáticos com DM2, o acúmulo 

de subfrações pequenas e disfuncionais de HDL, como o HDLp1, desempenhe papel 
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ainda mais relevante na progressão da aterosclerose, contribuindo para a 

heterogeneidade observada nos desfechos cardiovasculares. 

Essa heterogeneidade na expressão do risco aterosclerótico, modulada por 

interações entre fatores metabólicos, hormonais e étnicos, sugere que diferentes vias 

lipoproteicas podem responder de maneira distinta ao ambiente metabólico 

característico do DM2. Nesse sentido, a análise de outras frações lipoproteicas torna-

se fundamental para compreender de forma mais abrangente essas adaptações 

biológicas (43, 44). 

Sob essa perspectiva, outro achado que merece aprofundamento refere-se aos 

níveis reduzidos de lipoproteína(a) [Lp(a)] observados nos indivíduos com DM2 em 

comparação aos não diabéticos, um resultado que, à primeira análise, parece 

contradizer o maior risco aterosclerótico esperado nessa população. No entanto, 

evidências contemporâneas sugerem que essa associação paradoxal não apenas é 

biologicamente plausível, como também reflete uma interação complexa entre 

metabolismo glicídico e regulação hepática das lipoproteínas. 

Estudos populacionais recentes demonstram uma associação inversa entre 

níveis de Lp(a) e risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, sugerindo que 

concentrações mais baixas dessa lipoproteína podem estar relacionadas a estados 

de hiperinsulinemia compensatória e resistência à insulina. Do ponto de vista 

mecanístico, a insulina parece exercer efeito inibitório direto sobre a expressão do 

gene LPA, responsável pela síntese da Lp(a), levando à redução de sua produção 

hepática (45). 

Esse fenômeno sugere que os níveis reduzidos de Lp(a) observados em 

indivíduos com DM2 não representam um estado de menor risco cardiovascular, mas 

sim um fenômeno metabólico secundário à hiperinsulinemia crônica. Em outras 
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palavras, a diminuição da Lp(a) pode ser interpretada como um marcador indireto da 

intensidade da resistência à insulina, e não como um fator protetor per se (45, 46). 

Além disso, a interpretação desse achado deve considerar que a Lp(a) possui 

um componente genético fortemente determinante, relativamente estável ao longo da 

vida. Assim, variações observadas em contextos metabólicos específicos sugerem 

que fatores ambientais e hormonais podem modular sua expressão de maneira mais 

dinâmica do que previamente reconhecido. Essa modulação pode envolver não 

apenas a ação direta da insulina, mas também alterações inflamatórias e oxidativas 

associadas ao DM2, que influenciam a estabilidade e o catabolismo da partícula (45, 

46). 

Do ponto de vista clínico, esse achado desafia a utilização isolada da Lp(a) 

como marcador de risco cardiovascular em indivíduos com DM2, indicando que sua 

interpretação deve ser contextualizada dentro do ambiente metabólico global (47). 

Essa necessidade de contextualização reforça o conceito central emergente do 

presente estudo: a avaliação do risco cardiovascular em populações metabolicamente 

complexas requer a integração de múltiplos biomarcadores que capturem tanto 

dimensões estruturais quanto funcionais da doença aterosclerótica.  
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9 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

O presente estudo apresenta limitações que devem ser consideradas na 

interpretação dos achados. A exclusão de indivíduos em uso de estatinas, embora 

metodologicamente justificada pela necessidade de reduzir interferências 

farmacológicas no metabolismo lipoproteico, pode restringir a generalização dos 

resultados, uma vez que essas medicações constituem o padrão terapêutico na 

população com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Em contrapartida, essa estratégia 

permitiu examinar a dinâmica das subfrações de HDL e a progressão do escore de 

cálcio arterial coronariano (CAC) em um cenário sem modulação farmacológica direta. 

A natureza observacional do estudo impõe limitações adicionais à inferência 

causal entre os níveis de HDLp1 e a progressão da aterosclerose. Apesar do ajuste 

para múltiplos fatores de confusão, a possibilidade de confundimento residual 

persiste, sobretudo diante da complexidade metabólica inerente ao DM2. Soma-se a 

isso a ausência de medidas diretas da funcionalidade da HDL, o que restringe a 

interpretação mecanística dos achados. A quantificação das subfrações lipoproteicas 

fornece uma estimativa indireta da eficiência do transporte reverso de colesterol; 

entretanto, parâmetros funcionais, como a capacidade de efluxo de colesterol, a 

atividade da LCAT e a atividade da paraoxonase-1 (PON1), poderiam ampliar a 

caracterização do fenótipo lipoproteico observado. 

Essas limitações delineiam caminhos para investigações futuras. A integração 

de medidas funcionais da HDL à avaliação do risco cardiovascular pode ser 

determinante para validar o HDLp1 como marcador de disfunção lipoproteica. Nesse 

sentido, métodos avançados de análise de subfrações lipoproteicas, como a 

espectroscopia por ressonância magnética nuclear (RMN), tendem a oferecer maior 
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precisão na caracterização do perfil lipoproteico e a ampliar seu potencial de aplicação 

clínica. 

A relevância da LCAT na maturação da HDL também sustenta seu interesse 

como alvo de investigação translacional. Estratégias voltadas à sua modulação, 

incluindo reposição enzimática e abordagens de terapia gênica, encontram-se em 

desenvolvimento. Em paralelo, mecanismos que regulam a biodisponibilidade de 

proteínas circulantes, como vias de reabsorção mediadas por receptores do tipo 

megalin e cubilin, passam a ser considerados possíveis moduladores desse sistema. 

Embora ainda careçam de validação experimental, esses mecanismos ampliam a 

compreensão da regulação sistêmica do metabolismo lipoproteico (39, 48). 

Achados recentes provenientes de outra análise longitudinal da coorte ELSA-

Brasil sugerem que partículas de HDL de tamanho médio foram associadas a menor 

chance de progressão do CAC, reforçando a necessidade de estudos futuros que 

comparem, de forma integrada, subfrações pequenas, médias e grandes de HDL, bem 

como suas propriedades funcionais (49). 

A interpretação de biomarcadores lipoproteicos deve, por fim, considerar a 

heterogeneidade biológica entre subgrupos populacionais. O ELSA-Brasil, enquanto 

coorte de base populacional, reflete de forma consistente a diversidade e a 

composição multiétnica da população brasileira, conferindo relevância externa aos 

achados. Ainda assim, análises estratificadas por sexo e etnia, aliadas à incorporação 

de determinantes sociais da saúde, podem aprofundar a avaliação do risco 

cardiovascular, particularmente em indivíduos com DM2, nos quais marcadores 

tradicionalmente considerados protetores podem assumir significados distintos 

conforme o contexto biológico. 
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10 CONCLUSÃO 
 

 
Em conclusão, este estudo demonstra que a associação entre níveis elevados 

de pequenas partículas de HDL e a progressão do CAC é significativa em indivíduos 

com diabetes mellitus tipo 2 que não fazem uso de estatinas e não apresentam 

histórico documentado de doença aterosclerótica cardiovascular. Esse achado sugere 

que o acúmulo de subfrações imaturas de HDL, como HDLp1, pode refletir disfunção 

no transporte reverso de colesterol nesse contexto. 

Este subgrupo de indivíduos de maior risco pode se beneficiar de 

monitoramento mais próximo, por meio de exames seriados de CAC, além da possível 

indicação de terapia com estatinas como estratégia para melhor controle do risco 

cardiovascular.  
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