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_Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbilidade
e mortalidade a nivel mundial. De entre os fatores de risco conhecidos
para as DCV, destacam-se a dislipidemia, a hipertensdo, a diabetes
e 0 excesso de peso/obesidade. As lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) constituem um dos marcadores bioquimicos recomendados para
diagnosticar as DCV. No entanto, as lipoproteinas mais pequenas e mais
densas - small dense LDL (sdLDL) - parecem ter um efeito mais aterogé-
nico, refletindo-se num risco acrescido de DCV. O doseamento de sdLDL
tem demonstrado em diferentes estudos um aumento da sua concentra-
¢ao em individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2. Este estudo pretende
investigar esta associagdo na populacdo portuguesa, tendo por base
uma populagdo do estudo e_COR. Foram determinados alguns parame-
tros bioquimicos no sangue e reunidos dados clinicos através de ques-
tionarios. As analises estatisticas foram realizadas através do programa
IMB SPSS Statistics 22. Os resultados deste estudo evidenciaram que
os individuos diabéticos apresentam niveis de sdLDL superiores aos ndo
diabéticos, registando-se uma forte associagao entre o racio sdLDL/LDL
e a diabetes. A determinagao deste racio pode vir assim a ser considera-
da como um potencial biomarcador para diagnéstico de DCV em diabéti-
cos, embora sejam necessarios mais estudos epidemiol6gicos para uma
conclusao mais definitiva.

_Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of morbidity and
mortality worldwide. Among the known risk factors for CVD we highlight
dyslipidemia, hypertension, diabetes and overweight. The Low-density
lipoproteins (LDL) are one of the recommended biochemical markers to
diagnose CVD. However, the small dense lipoproteins (SdLDL) appears
to have a more atherogenic effect, reflecting increased risk of CVD.
Quantification of sdLDL have demonstrated in different studies an in-
crease of its concentration in individuals with Type 2 Diabetes Mellitus.
In the present study, we propose to investigate this association in the
Portuguese population, using the e_COR sample. The biochemical pa-
rameters were determined in the blood and clinical data was collected
through questionnaires. Statistical analyzes were performed using the
IMB SPSS 22 Statistics program. Results showed that diabetic subjets
have higher levels of sdLDL than non-diabetics, with a strong associa-
tion between the sdLDL/LDL ratio and diabetes. Determination of this
ratio may thus be considered as a potential biomarker for diagnosis of
CVD in diabetics, although more epidemiological studies are needed
for a more definitive conclusion.

_Introdugéo

A diabetes constitui um fator de risco independente para a
doenga cardiovascular (DCV), aumentando em cerca de duas
vezes o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou de
Doenca Arterial Coronaria (DAC), guando comparado comin-
dividuos ndo diabéticos (). O padréo lipémico mais comum
nos individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2 (DMT2) carac-
teriza-se por niveis aumentados de triglicéridos e niveis mais
baixos de lipoproteinas de elevada densidade (HDL), quando
comparados com individuos ndo diabéticos. Os niveis de li-
poproteinas de baixa densidade (LDL) sdo semelhantes, mas
as particulas de LDL nos diabéticos sdo mais pequenas e
mais densas - small dense LDL (sdLDL) -, tornando-as mais
aterogénicas do que as particulas de LDL nos individuos ndo
diabéticos (2, 3),

Objetivo

O objetivo do presente trabalho é investigar a associagédo entre
a maior proporgao de particulas de sdLDL no soro e a DMT2 na
populagao portuguesa, tendo por base a populacéo do estudo
e_COR (Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular na po-
pulacao portuguesa).

_Materiais e métodos

Participaram no estudo e_COR 1688 individuos, distribuidos
pelas regides Norte, Centro, Lisboa, Alentejo e Algarve. Como
critério de exclusao para o presente trabalho foi considerada
a terapéutica para a dislipidémia, na medida em que pode al-
terar, de forma diferenciada, os parametros bioguimicos consi-
derados. Neste contexto, a populacéo final do estudo consistiu
em 1215 individuos (610 homens e 605 mulheres), com idade
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entre 0s 18 e 0s 79 anos. A colheita de sangue foi realizada
com os participantes em jejum. Os niveis séricos de sdLDL
foram determinados através de um ensaio colorimétrico enzi-
matico de dois passos (kit sLDL-EX"SEIKEN”), no analisador
automatico Daytona (Randox). Por outro lado, 0s niveis séricos
de Colesterol LDL (C-LDL), Colesterol HDL (C-HDL), Colesterol
Total e Triglicéridos foram determinados no analisador automa-
tico, modelo COBAS 400 Plus (Roche) através de um ensaio
colorimétrico enzimatico. Para o calculo da prevaléncia da dia-
betes, foi determinada a glicémia através do método da hexo-
quinase, no mesmo analisador automatico COBAS Integra e
a hemoglobina glicada (HbA1C) no Cromatografo de Elevada
Performance (HPLC), modelo HA8160 (Menarini). Foram consi-
derados diabéticos (DMT2) os individuos que apresentavam
um valor de glicose em jejum igual ou superiores a 126 mg/dL
(determinado em 2 ocasides distintas), ou abaixo deste valor,
desde que a cumprir terapéutica para a diabetes; ou que apre-
sentavam valores de HbA1C em jejum iguais ou superiores a
6,5% (determinado em 2 ocasides distintas), ou abaixo deste
valor, desde que a realizar terapéutica para a diabetes.

Os restantes dados (Idade, Indice de Massa Corporal ou IMC,
Hipertensdo e Medicagao) foram agregados numa base de
dados através da analise dos questionarios realizados a cada
participante.

As andlises estatisticas foram realizadas através do programa
IMB SPSS Statistics 22. O teste de x* foi utilizado para anali-
sar as varidveis discretas. Paralelamente, as variaveis continu-
as foram analisadas segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov
para verificar o tipo de distribuicéo. Destas, as que apresenta-
ram uma distribuicdo normal foram analisadas na comparagéo
diabéticos versus nao diabéticos através do Teste T de Student
e as que n&o apresentaram uma distribuicao normal foram ana-
lisadas através do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
Foi considerado um nivel de significancia estatistica de 5%
(p-value <0,05). Foram determinados OR (Odds Ratio) ajusta-
dos e respetivos intervalos de confianca a 95% como medidas
de associacdo com a diabetes. Foram introduzidas no modelo
as varidveis que revelaram associagao estatisticamente signifi-
cativa com a diabetes na anélise bivariavel sem evidéncia de
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colineariedade (como acontece por exemplo entre as variaveis
sdLDL e sdLDL/LDL). O modelo de regressao logistica maltiplo
foi otimizado por um método Backward selection.

_Resultados

As caracteristicas clinicas e bioquimicas da populagéo estuda-
da encontram-se resumidas na tabela 1. A populacao diabética
tem um IMC significativamente superior ao da populagao néao
diabética, uma idade média mais alta e uma maior prevalén-
cia de Hipertensao Arterial (HTA). Os niveis de sdLDL sao igual-
mente superiores na populacéo diabética (34,85 mg/dL versus
28,84 mg/dL), assim como a razao sdLDL/LDL (27,64% versus
23,08%).

A andlise das variaveis com diferenca estatistica entre os
dois grupos (p-value <0,05) numa regresséo logistica com a
diabetes como variavel dependente (e onde foram retiradas
as variaveis que nao contribuiam para melhorar o modelo
final), demonstrou que a presenca de uma maior proporgao
de particulas de LDL mais pequenas e mais densas no soro
(razdo sdLDL/LDL) esta fortemente associada a diabetes
(OR=27,39), independentemente de potenciais efeitos da idade,
IMC e HTA (tabela 2).

O grau de desempenho deste modelo foi avaliado através de
uma analise ROC (Receiver Operating Characteristic), desig-
nadamente através da area abaixo da curva ROC. Aplicando
0s dados no programa SPSS, é obtida a area de 0,87, que
comprova que este modelo é adequado (4) (grafico 1).
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Tabela 1: [} Caracteristicas clinicas e bioquimicas da populagéo estudada,
dividida em dois grupos - ndo diabéticos e diabéticos.

Nao diabéticos

Diabéticos

(n = 1140) (n=75) p-value
Idade (anos) (14126'%73) (161%%23) <0,001
IMC (Kg/m?) (ii%) (ijig) <0,001
Sexo, M/F (49?4?’2528,76%) (62;/70//?3?3%) 0.017
HTA, com/sem (30,3850/10//22?2%) (89,3°GA:7//18 0,7%) SHEYI
Colesterol total (mg/dL) (l%%%i) (l 9485%178) 0,838
C-HDL (mg/dL) (5165'750) (f?;’gg) <0,001
Triglicéridos (mg/dL) (11 %16’%32) (1485%ig) <0,001
c-L0L o e T 06
sdLDL (mg/dL) (fﬂi‘;) (3‘28250) <0,001
sdLDL/LDL (%) (iggg) éé?{é) <0,001

Os dados séo apresentados como sendo a média + o desvio padrdo, com excegao para os dados de frequéncia.

Tabela 2: [1 Regressdo logistica bindria apds otimizagéo relativa-

mente a presenga de diabetes.

Variavel OR 95% IC p-value
Idade 1,05 1,03-1,08 <0,001
IMC 1,07 1,02-1,13 0,009
HTA 4,96 2,14-11,52 <0,001
sdLDL/LDL 27,39 2,08-360,85 0,012

OR - Odds ratio;

IC - intervalo de confianga

Grafico 1: [ Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de um
modelo estatistico que mostra uma forte associagéo
entre a diabetes e a razao de sdLDL/LDL (AUC = 0,87,

Sensitivity

p <0,001).
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_Discusséo

Os resultados deste estudo evidenciaram que o0s individuos
diabéticos (DMT2) apresentam niveis de sdLDL superiores aos
nao diabéticos, numa populacao sem terapéutica para a disli-
pidemia. Os individuos diabéticos apresentam também mais
casos de hipertensao arterial, apresentam em média um IMC
superior e caracterizam-se por niveis de triglicéridos mais
elevados, quando comparados com os individuos nao diabé-
ticos. Pelo contrario, apresentam niveis de C-HDL inferiores
aos individuos nao diabéticos. Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de colesterol total e
C-LDL entre os dois grupos. Estes resultados encontram-se
de acordo com o j4 estabelecido internacionalmente (2:3:5-7),
A regresséo logistica apresentou uma forte associa¢ao entre
o racio sdLDL/LDL e a diabetes, razéo pela qual a analise
destes dois parametros clinicos deve ser recomendada em
individuos diabéticos como forma de prevengao de DCV, em
particular em individuos com outros fatores de risco associa-
dos (obesidade, hipertensao, tabagismo).

_Conclusoes

Os individuos diabéticos (DMT2) apresentam um maior risco
de terem particulas aterogénicas de sdLDL, pelo que o seu do-
seamento pode vir a ser considerado como um potencial bio-
marcador para diagnostico, juntamente com outros biomarca-
dores tradicionais da dislipidemia. Nao obstante, este estudo
¢ ainda insuficiente para concluir que o doseamento de sdLDL
¢ crucial como preditor de uma DCV nos diabéticos, embora
constitua um importante ponto de partida para futuros estudos
epidemioldgicos.
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