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RESUMO 

 A lipoproteína de alta densidade (HDL) é um complexo heterogêneo e 

versátil de partículas com variações funcionais resultantes da integração de uma 

vasta gama de componentes, como apolipoproteínas, receptores, transportadores, 

enzimas e fosfolípides, com ações indiretas ou diretas sobre o seu metabolismo. 

Além disso, as concentrações plasmáticas do colesterol da HDL (HDL-C) e seu 

tamanho representam importantes fatores inversos ao desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, particularmente em indivíduos em prevenção primária. 

A proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP) desempenha uma 

função importante no transporte reverso do colesterol (TRC) que é umas das 

principais funções antiaterogênicas da HDL. No entanto, a atividade da CETP é 

inversamente associada às concentrações de HDL-C e ao tamanho da partícula. 

Adicionalmente, HDL grande demonstra ser mais efetiva no efluxo do colesterol, 

parte integrante do TRC, comparada à partícula de HDL menor. Nesse contexto, o 

objetivo do estudo foi avaliar, em indivíduos livres de doença aterosclerótica 

manisfesta, a associação entre o tamanho da HDL e a redução da atividade da 

CETP induzida geneticamente com a carga aterosclerótica carotídea. Utilizamos 

para esse fim dois polimorfismos da CETP, TaqIB e I405V, que foram bem 

caracterizados funcionalmente e encontrados frequentemente na população. 

Assim, os objetivos desta tese foram: (i) investigar se a presença dos 

polimorfismos TaqIB e I405V do gene da CETP está associada às concentrações 

de HDL-C e à aterosclerose carotídea subclínica (n=207); (ii) pesquisar se, além 

das concentrações de HDL-C, o tamanho da partícula de HDL está associado à 

aterosclerose subclínica (n=284). Para estes estudos foram determinados os perfis 

lipídicos, lipoproteícos e apoproteícos, proteína C-reativa (PCR), anticorpos anti-

LDL oxidada, atividades das proteínas CETP e de transferência de fosfolípides 

(PLTP), HDL2 e HDL3 e o diâmetro da HDL. Os polimorfismos TaqIB e I405V da 

CETP também foram detectados. A espessura da camada íntima-medial da artéria 

carótida comum (EIMc) foi mensurada por ultrassonografia. Na presença do menor 
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alelo dos polimorfismos TaqIB e I405V da CETP, EIMc correlacionou-se 

inversamente com atividade da CETP e positivamente com atividade da PLTP e 

anticorpos anti-LDL oxidada. Na análise multivariada, a presença do menor alelo 

do polimorfismo TaqIB, mas não do I405V, foi associado a um aumento de 5,1 

vezes de risco de maior EIMc. No entanto, a atividade da CETP não diferiu entre 

os grupos de presença e ausência do menor alelo do polimorfismo TaqIB. Com 

relação ao tamanho das partículas, HDL maiores foram associadas a menores 

EIMc e foram melhores indicadores de risco de aterosclerose carotídea subclínica 

comparadas às concentrações de HDL-C. Em conclusão, o aumento do tamanho 

da HDL tem associação independente com a carga aterosclerótica e, embora o 

polimorfismo TaqIB também se associe, sua interação parece ser independente da 

atividade da CETP. 
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Abstract 

 High-density lipoproteins ( HDL ) are a group of heterogeneous and complex 

particles with versatile functional changes resulting from the integration of a wide 

range of components, such as apolipoproteins, receptors, transporters, enzymes 

and phospholipids with indirect or direct actions on your metabolism. In addition, 

plasma concentrations of HDL cholesterol (HDL -C) and its size are inversely 

related to the development of cardiovascular diseases, particularly in primary 

prevention in individuals. The cholesterol ester transfer protein (CETP) plays an 

important role in reverse cholesterol transport (RCT), which is one of the main 

functions of HDL. However, CETP activity is inversely related to HDL-C and 

particle size. Additionally, largest HDL particles have demonstrated a higher 

cholesterol efflux capacity. In this context, the aim of the study was to evaluate, in 

individuals free of manifest atherosclerotic disease, the association between the 

size of HDL and CETP activity genetically induced with carotid atherosclerosis 

burden. We used for this purpose, two polymorphisms of CETP TaqIB and I405V, 

which have been well characterized functionally and often found in the population. 

The objectives of this thesis were: (i) to investigate whether the presence of 

polymorphisms I405V and TaqIB of CETP gene is associated with HDL-C and 

subclinical carotid atherosclerosis (n= 207); (ii) to investigate if, in addition to HDL-

C, the particle size of HDL is associated with atherosclerosis (n= 284). We 

determined lipid, lipoprotein profiles and apolipoprotein, C-reactive protein (CRP), 

antibodies against oxidized LDL, CETP and phospholipid transfer protein (PLTP) 

activities, HDL2 and HDL3 and HDL size. The TaqIB and I405V CETP 

polymorphisms were also analyzed. Common carotid artery intima-media thickness 

(cIMT) was measured using ultrasonography. In the presence of the minor alleles 

of the TaqIB and I405V polymorphisms of CETP, cIMT was inversely correlated 

with CETP activity and positively with PLTP activity and antibodies against oxidized 

LDL. In multivariate analysis, the presence of the minor allele of the TaqIB 

polymorphism, but not the I405V, was associated with a 5.1 times increased risk of 
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higher cIMT. However, CETP activity did not differ between the presence and 

absence of minor allele groups of the TaqIB polymorphism. Regarding HDL size, 

increased HDL size was associated with lower cIMT and was better marker of risk 

of subclinical carotid atherosclerosis compared to HDL-C. In conclusion, increased 

size of HDL is independently associated with atherosclerotic and, although TaqIB 

polymorphism is also associated, its interaction seems to be independent of CETP 

activity. 
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1.1  LIPOPROTEÍNA DE ALTA DENSIDADE (HDL-C) E O RISCO 

CARDIOVASCULAR 

Conforme a Organização Mundial da Saúde (1)1, as doenças 

cardiovasculares (DCVs) representam a principal causa de morte no mundo e 

inclusive no Brasil, segundo os dados do DATASUS (2)2. De acordo com o portal 

de saúde do governo federal (3)3, as DCVs estão na primeira colocação das 

principais causas de morte desde 1980.  

Há tempos, lípides e lipoproteínas como colesterol total, a lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), a lipoproteína de muita baixa densidade (VLDL) e os 

triglicérides são associados positivamente para o desenvolvimento de DCVs. 

Entretanto, somente nas décadas de 70 e 80 ocorreram as primeiras publicações 

da coorte do Framingham Study (4, 5), um estudo decisivo na identificação dos 

fatores de risco para as DCVs, demonstrando a inversa relação entre o colesterol 

da lipoproteína de alta densidade (HDL-C) e a incidência das DCVs.  

A HDL é um complexo heterogêneo e versátil de partículas de diferentes 

tamanhos, densidades e cargas, que possui pressuposta funções anti-inflamatória, 

antiapoptótica, antioxidante, antitrombótica, proteção endotelial, bem como 

propriedades de promoção do transporte reverso do colesterol (TRC) (6, 7). Essa 

complexidade de variações funcionais da HDL é resultante da integração de uma 

vasta gama de componentes, apolipoproteínas, receptores, transportadores, 

                                                           

1
 http://apps.who.int/gho/data/node.main.887?lang=en 

 

2
  http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/sim/Consolida_Sim_2011.pdf 

 

3 http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/capitulo3_sb.pdf 
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enzimas e fosfolípides, com ações específicas indiretas ou diretas sobre o 

metabolismo da HDL.  

Embora estudos populacionais demonstrarem a inversa relação entre HDL-

C e o risco de DCV, alguns trabalhos encontraram que altos níveis de HDL-C 

foram associados com aumento de risco cardiovascular, principalmente em 

pacientes com a doença manifestada (8, 9). Por outro lado, várias alterações 

monogênicas responsáveis por baixos níveis de HDL-C, não são necessariamente 

associadas com aumentos dos riscos (10). 

As tentativas farmacológicas em aumentar os níveis plasmáticos de HDL-C 

para a proteção das DCVs também falharam (11) ou não demonstraram 

resultados consistentes (12). Além disso, a adição dos níveis de HDL-C ao 

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), um sistema de estimativa de risco 

recomendado pela sociedade europeia de cardiologia, causou apenas um 

modesto aumento de 2% na melhora da reclassificação do risco (13). Todos esses 

estudos sugerem o questionamento se os níveis plasmáticos de HDL-C são 

realmente as melhores medidas para os riscos de DCVs e, além disso, evidências 

emergem para a heterogeneidade funcional das subpopulações de HDL e que 

elas possam variar em termos de sua capacidade em proteger contra as DCVs. 

 

1.2  ORIGEM DA HDL E A REGULAÇÃO DAS SUAS SUBPOPULAÇÕES 

A HDL é originada como uma partícula discoide, que consiste de uma 

bicamada de fosfolípides, com pequena quantidade de colesterol não esterificado, 

rodeada por um anel de duas ou mais apolipoproteínas. A biogênese da HDL no 

seu formato discoide envolve a associação de apolipoproteínas pobres em lípides 

ou livre de lípides, com fosfolípides e colesterol não esterificado adquiridos das 

membranas celulares via ATP-binding cassete transporter A1 (ABCA1) (14, 15). 

As apoliproteínas livres de lípides, envolvidas na biogênese da HDL, têm origem 

no fígado ou intestino (15), da dissociação das lipoproteínas ricas em triglicérides, 
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A heterogeneidade das partículas de HDL esféricas é consequente dos 

contínuos remodelamentos por diversos fatores plasmáticos. O remodelamento 

pode ser definido como o conjunto de processos que mudam o tamanho, a carga 

da superfície e composição da HDL, e ainda causa a dissociação de apoA-I pobre 

de lípides das partículas de HDL. Os principais fatores envolvidos no 

remodelamento da HDL são: LCAT, proteína de transferência de colesterol 

esterificado (CETP), proteína de transferência de fosfolípides (PLTP), LH, e em 

menor escala, lipase endotelial e receptor scavenger de classe B, tipo I (SR-BI) 

(16, 20) (Figura 1). 

A LCAT esterifica o colesterol das partículas de HDL discoides, gerando 

colesterol esterificado insolúvel em água que parte para o núcleo da partícula de 

HDL, e medeia a conversão de partículas de HDL discoides em HDL com formato 

esférico, contendo duas moléculas de apoA-I por partícula, e finalmente, em 

partículas de HDL esféricas maiores, contendo agora três moléculas de apoA-I por 

partícula (21, 22).  

A ApoA-I pobre em lípides pode se dissociar da HDL durante a conversão 

da partícula de HDL esférica e pequena em partícula de HDL esférica e grande. 

Isso ocorre paradoxalmente quando a disponibilidade da apoA-I pobre em lípides 

é restrita. Sob essas circunstâncias, a LCAT medeia a fusão de duas partículas 

esféricas de HDL que contém cada uma duas moléculas de apoA-I para a geração 

de uma partícula grande e instáveis com quatro moléculas de apoA-I. Assim o 

produto da fusão passa por um rearranjo estrutural em partículas de HDL grandes 

e esféricas, com três moléculas de apoA-I, em um processo que é acompanhado 

pela dissociação de uma molécula de apoA-I (22). 

A CETP é um membro da família das proteínas de transferência de lípides, 

com função de transferência de colesterol esterificado da HDL para outras frações 

de lipoproteínas plasmáticas, e de triglicérides de lipoproteínas ricas em 

triglicérides para as HDL e LDL (23) que terá seu mecanismo mais detalhado a 

seguir. Em estado de hipertrigliceridemia e resistência insulínica, a transferência 
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de colesterol esterificado da HDL e triglicérides para HDL gera uma partícula 

pobre em colesterol esterificado e rica em triglicérides, que são um excelente 

substrato para LH. A LH é um membro da família do gene das lipases de 

triglicérides, com atividades de fosfolipase e atividade de lipase de triglicérides 

(24). A hidrólise de triglicérides da HDL rica em triglicérides pela LH esgota os 

lípides do núcleo das partículas, gerando a despedimento dos componentes da 

superfície. Esse desequilíbrio é retificado com a dissociação de apoA-I e redução 

do tamanho da HDL (25). Estudos com HDL reconstituída revelaram que a CETP 

pode também remodelar a HDL em partículas pequenas sem a mediação da 

dissociação de apoA-I por um processo que envolve fusão da partícula e um 

rearranjo estrutural do produto de fusão (26). 

A PLTP, um membro da mesma família de proteínas de transferência como 

a CETP, transfere fosfolípides entre diferentes partículas de HDL, tão bem como 

entre HDL e lipoproteínas ricas em triglicérides. A PLTP remodela a HDL em 

partículas grandes e pequenas, por meio de um processo que é acompanhado 

pela dissociação da apolipoproteína A-I (27). Estudos com HDL reconstituída 

verificaram que o remodelamento da HDL em partículas grandes e pequenas 

mediada pela PLTP, e a dissociação de apoA-I, prossegue por meio de fusão das 

partículas, e uma reorganização estrutural do produto de fusão (28). 

Lipase endotelial é outro membro da família genética das LHs. Ela tem alta 

atividade de fosfolipase e menor atividade de lipase de triglicérides (29). Como os 

fosfolípides da HDL são predominantemente substrato para esta enzima, e devido 

à sua capacidade limitada de esgotar os lípides do núcleo da HDL, a lipase 

endotelial pode apenas mediar uma modesta redução do tamanho da HDL, e não 

a promoção da dissociação de apoA-I pobre em lípides (30). 

O receptor SR-BI tem uma importante função na captação seletiva do 

colesterol esterificado da HDL, no estágio final da via do TRC. Esse colesterol 

esterificado é tanto direcionado para secreção na bile ou utilizados no fígado para 

a montagem de uma nova lipoproteína. A remoção do colesterol esterificado da 
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HDL pelo SR-BI é acompanhada pela redução do tamanho da partícula, sem a 

dissociação de apolipoproteína A-I (31). As partículas resultantes com o núcleo 

pobres de lípides são posteriormente remodeladas em grandes partículas de HDL, 

pelo processo que presumivelmente envolve a LCAT (32). Também foi descrito 

que a captação seletiva de colesterol esterificado da HDL pelo SR-BI é regulada 

pela composição de apolipoproteínas das partículas. Por exemplo, o colesterol 

esterificado é removido seletivamente das HDL reconstituintes que contém apoA-I 

tão bem como apoA-II (a segunda apolipoproteína mais abundante na HDL) mais 

efetivamente do que quando comparado às partículas de HDL reconstituídas que 

contém apenas apoA-I (33). O receptor SR-BI foi descrito também, como um 

removedor de colesterol esterificado mais efetivo das partículas de HDL2 do que 

das partículas de HDL3 (34). 

1.3 MECANISMOS MOLECULARES E FUNCIONAIS DA CETP 

Com descrito acima, a CETP desempenha uma função crítica no TRC, 

facilitando a transferência bidirecional de colesterol esterificado da HDL para as 

VLDL e LDL, o qual segue para captação hepática através dos receptores de LDL 

(35), em um processo que também inclui a transferência de triglicérides da VLDL e 

LDL para a HDL (35). 

A CETP é uma glicoproteína hidrofóbica de 476 resíduos de aminoácidos, 

de massa molecular de aproximadamente 74 kDa (23), com sua estrutura em 

formato de bumerangue, cuja curvatura é adequada para interagir com as 

partículas de HDL, e uma conformação mais reta quando se liga as partículas 

maiores como a VLDL (36). 

Em humanos, os órgãos com o maior conteúdo do RNAm da CETP são o 

fígado, baço, e tecido adiposo e com menores níveis de expressão, no intestino 

delgado, rim, adrenal e coração (23). Há também expressão significante da CETP 

em macrófagos e em medula óssea, e localmente na parede arterial e no cérebro 

(37-39). Quantidades abundantes de massa de CETP são encontradas em células 
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espumosas derivadas de macrófagos de seres humanos com lesões 

ateroscleróticas, mas não na parede arterial saudável (38). 

Charles e Kane em 2012 (40), a partir de observações de trabalhos em 

cristalografia de raio-X (36), microscopia eletrônica (41) e bioinformática, 

descreveram e modelaram as relações físicas da CETP com o processo de 

transferência de lípides entre as lipoproteínas, conforme resumido na Figura 3. 

Primeiramente, antes da participação da CETP no processo de 

transferência lipídica, ela reconhece e detecta as superfícies das potenciais 

lipoproteínas doadoras ou aceptoras, para que em seguida, se infiltre na sua 

superfície e/ou núcleo (40) (Figura 3, B).  

Conforme estudos de cristalografia da CETP, para a troca equimolar de 

lípides, isto é de duas moléculas de colesterol esterificado por duas moléculas de 

triglicérides, mediada pela CETP, aparentemente existem dois poros ocupados por 

uma molécula de fosfolípides, localizadas em torno de 60Å e 45Å a partir do final 

dos domínios N- e C-teminais respectivamente. Esses poros se comunicam com a 

cavidade central, que se comunica com o ambiente externo aquoso através destes 

poros, assim, a CETP forma um túnel para a troca lipídica (36). 

Por microscopia eletrônica (Figura 3, C e D), foi possível a visualização da 

formação de um complexo ternário (HDL-CETP-LDL/VLDL) que é uma hipótese 

para a transferência de lípides pela CETP (40). Essa troca de lípides pode ocorrer 

também entre partículas de LDL doadoras e aceptoras e entre partículas de HDL 

(42); porém, evidências dos estudos de microscopia eletrônica, sugerem que 

esses complexos ternários de apenas HDLs e CETP ou LDLs e CETP são 

extremamente raros (41). 
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em baixa disponibilidade, seriam necessárias mais provas diretas para confirmar 

essa hipótese (36, 40).  

Com relação à dissociação da HDL, em ambos os experimentos de 

microscopia eletrônica e cromatografia de exclusão de tamanho, o complexo 

binário, formado pela HDL e a CETP, são destinados à dissociação com a 

liberação das partículas de apoA-I (Figura 3, E). Essa dissociação forma 

espontaneamente classes de pré-β-HDL, as quais podem regenerar em partículas 

de α-HDL (43). Em outro cenário, a HDL torna-se enriquecida de triglicérides das 

LDL/VLDL, e o complexo binário HDL-CETP é potencialmente delipidado pela LH, 

resultando em liberação e dissociação da apoA-I e/ou redução do tamanho para 

remanescentes de HDL que são removidos pelos receptores hepáticos (44). 

Outras funções também são atribuídas a CETP, como a proteção contra 

oxidação da LDL (45, 46) e habilidades anti-inflamatórias, já que ela pertence à 

família de proteínas com essa função (47-49). Estudos sugerem também que a 

CETP pode ser antiadipogênica, pela sua abundante expressão no tecido adiposo 

humano, e pela promoção da captação seletiva de colesterol esterificado da HDL 

nos adipócitos, tanto in vitro (50) como in vivo (51). A CETP também é expressa 

no cérebro, e estudos investigam se variantes da CETP podem contribuir para a 

susceptibilidade à doença de Alzheimer (52). 

 

1.4  CETP E A ATEROSCLEROSE 

Estudos sobre os efeitos da inibição ou deficiência da CETP sobre a 

aterosclerose, tanto em humanos como em modelos animais que expressam 

naturalmente CETP (coelhos), ou ainda, em modelos transgênicos para expressão 

de CETP humana (camundongos e ratos), apresentam em seus resultados tanto 

desfechos antiaterogênicos como aterogênicos.  
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A CETP demonstrou ser aterogênica quando sua expressão está elevada 

em camundongos transgênicos (53), ou hipercolesterolêmicos por deleção dos 

genes da apoE e dos receptores de LDL (54), em ratos hiperlipidêmicos com 

hipertensão (55), e em coelhos alimentados com uma dieta rica em colesterol, 

onde a inibição da CETP reduziu a lesão aterosclerótica (56-58).  

Por outro lado, a CETP foi antiaterogênica em camundongos transgênicos 

hipertrigliceridêmicos (59), com superexpressão de CETP (60), com expressão de 

LCAT humana (61), com aumento de apoB e com deficiência da lipoproteína 

lipase, com diabetes e obesidade (62, 63) e com deficiência do receptor SR-BI 

(64). 

Em estudo prospectivo, foi observado que menores atividades plasmáticas 

da CETP foram associadas com grandes riscos de DCV (65). No entanto em outro 

estudo, essa associação foi encontrada inexplicavelmente limitada apenas aos 

homens (66). 

Apesar da relação da CETP com aterosclerose e DCV permanecerem 

incertas, baixas concentrações plasmáticas de CETP são associadas com 

aumentos dos níveis plasmáticos de HDL-C (67). Esta associação da CETP com 

HDL-C levou, e ainda estimula, o desenvolvimento de inibidores da CETP, como 

uma potencial terapia para redução da aterosclerose (11). Apenas cinco 

medicamentos inibidores da CETP chegaram ao estágio de ensaio clínico que 

são: Torcetrapib, Anacetrapib, Dalcetrapib, também conhecido como JTT-705, o 

Evacetrapib e o BAY 60-5521(11).  

A pesquisa com o Torcetrapib foi interrompida na fase III devido ao 

aumento de mortalidade por causas cardíacas e não cardíacas (68). O Dalcetrapib 

obteve aumentos de 31 a 40% nos níveis de HDL-C, porém, não foi efetivo em 

reduzir o risco de novos eventos cardiovasculares recorrentes (69), enquanto os 

inibidores Evacetrapib e Anacetrapib ainda estão passando pela fase III de testes 

(70). Resultados preliminares do mais novo inibidor da CETP, BAY 60-552, 
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sugerem que ele é um agente clinicamente seguro e bem tolerado, sem efeitos 

sobre frequência cardíaca ou pressão arterial (71). 

 

1.5  GENÉTICA DA CETP 

Análises de variantes genéticas da CETP sobre a aterosclerose são 

também uma forma valiosa de ponderar os aumentos ou reduções de CETP na 

população humana. O estudo “Honolulu Heart Study” sugeriu que heterozigotos 

para defeitos no gene da CETP tem um aumento do risco para DCV (72), mas não 

foi confirmado em análise prospectiva dentro do mesmo estudo (73). Deficiência 

de CETP, em Japoneses, apesar de associada à hiperalfalipoproteinemia, foi mais 

frequente no grupo de pacientes com DCV comparado com o grupo controle (74). 

O gene da CETP consiste de 16 éxons, abrangendo cerca de 25 Kpb de 

DNA genômico (75), residentes na região 16q 12-21 do braço longo do 

cromossomo 16, próximo ao lócus da LCAT (76). Assim como a PLTP, a CETP 

pertence à superfamília das proteínas BPI (proteína de aumento da 

permeabilidade bactericida), LBP (proteína ligante à lipopolissacarídeo) e PLUNC 

(palate, lung and nasal epithelium clone) (47). 

 A deficiência genética de CETP foi descoberta em familiares Japoneses 

com aumento nos níveis de HDL (77, 78). Na completa ausência da função da 

CETP, a falha na transferência de colesterol esterificado da HDL para outras 

lipoproteínas leva ao acúmulo de colesterol esterificado na fração da HDL, sendo 

associada geralmente ao aumento nos níveis de HDL-C de duas a cinco vezes 

quando comparado aos indivíduos controles (79, 80), além de reduções dos níveis 

de LDL-C e apoB (81). As partículas de HDL destes indivíduos são grandes e ricas 

em colesterol esterificado e apoE, além de demonstrarem um aumento na 

habilidade de promover efluxo dos macrófagos de forma dependente do 

transportador ATP-binding cassete transporter G1 (ABCG1) (82). 
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Em algumas mutações heterozigotas, a atividade da CETP pode ser 

reduzida de 35 até 70%, com aumentos substanciais de 25 a 130% nos níveis 

plasmáticas de HDL-C em relação aos sujeitos controles sem a mutação (72, 83).  

 Uma revisão publicada em 2008 por Thompson e colaboradores (84), 

avaliou as associações de genótipos e fenótipos da CETP, os níveis de lípides e 

os riscos de DCV, em 102 estudos entre os anos de 1970 e 2008, e descreveu o 

TaqIB e o I405V como sendo os polimorfismos mais comuns já estudados no gene 

da CETP.  

 

 POLIMORFISMO TAQIB E I405V DO GENE DA CETP 

O polimorfismo TaqIB (rs708272) é resultado de uma troca silenciosa de 

bases, afetando o nucleotídeo na posição +279, através da troca de uma guanina 

(G) por uma adenina (A) no primeiro íntron do gene da CETP (84).  

A presença do menor alelo, B2, é associada com maiores concentrações 

plasmáticas de HDL-C, com maiores tamanhos de HDL e menores atividades e 

massa de CETP comparados com a ausência deste alelo (86, 87). Em vários 

estudos, essa associação parece ser modificada por fatores metabólicos e 

ambientais como o gênero, consumo de álcool, obesidade, tabagismo e níveis de 

insulina (88-91). 

Além do aumento dos níveis de HDL-C, a presença do genótipo B2B2 foi 

associada a menores riscos de DCV (87, 92, 93) e a longevidade (94). A presença 

do alelo B2 também se associou a menor espessura da camada íntima-medial da 

artéria carótida interna em homens (95). Adicionalmente, a frequência do genótipo 

B1B1 foi significantemente maior nos indivíduos que apresentam histórico familiar 

de DAC comparado aos indivíduos sem histórico da doença (96). 

Já o polimorfismo I405V (rs5882) é uma mutação missense posicionada no 

éxon 14 do gene da CETP, no qual ocorre a substituição de uma isoleucina (I) por 
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uma valina (V) no códon 405, próxima à região C-terminal da proteína. A 

frequência desta mutação ocorre acima de 25% dentre todas as populações 

examinadas na revisão efetuada por Boekholdt e Thompson de 2003 (97). 

Em vários estudos, a presença do menor alelo, V, reduz os níveis 

plasmáticos de CETP entre 9 e 23%, e em homozigotos (VV) têm maiores níveis 

de HDL-C, de aproximadamente 2 mg/dL, comparado com os homozigotos sem o 

menor alelo (II) (97). 

Em homens hipertrigliceridêmicos, a presença do menor alelo do 

polimorfismo I405V foi associada a maior prevalência de doença coronariana, 

mesmo com maiores níveis de HDL-C (98). Enquanto em mulheres brancas sem 

tratamento hormonal com presença do menor alelo V, tiveram aumento de risco de 

1,4 e 2,1 vezes para doença isquêmica do coração respectivamente em 

heterozigotos e homozigotos para o menor alelo (99). 

Neste contexto de dependência, um estudo realizado em uma população de 

judeus de Ashkenazi, que frequentemente tem maior longevidade comparada a 

outras populações, a frequência de homozigotos para o menor alelo V foi 

significantemente maior em indivíduos com longevidades excepcionais e entre os 

seus descendentes. Além disso, esses indivíduos com genótipo VV também 

apresentavam significantes aumentos do tamanho das partículas de HDL e LDL e 

menores concentrações de CETP (100). 

Com toda essa gama de informações surge o questionamento se a ação 

anti ou próaterogênica da CETP é dependente do seu efeito sobre o tamanho e 

composição da partícula de HDL. Modelos genéticos de reduções de atividade  da 

CETP podem ajudar o estudo desta relação. 

 

1.6 ATIVIDADES BIOLÓGICAS DAS SUBPOPULAÇÕES DE HDL 
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Muitos estudos apresentam convincentes evidências de que os níveis de 

HDL-C não refletem totalmente todas as facetas das propriedades ateroprotetora 

da HDL (101, 102). Essas atividades biológicas da HDL, também amplamente 

nomeadas como funcionalidade da HDL, não necessariamente acompanham as 

concentrações de HDL-C, e podem ser muito importantes para determinar a gama 

de capacidades ateroprotetoras da HDL. 

A heterogeneidade composicional das partículas de HDL sugere a 

diversidade funcional entre as partículas. Apesar de todas as subpopulações de 

HDL praticamente exibirem várias atividades biológicas, muita dessas atividades 

podem ser especialmente potentes em determinadas classes de partículas de 

HDL. Portanto, várias funções biológicas da HDL podem ser mediadas por 

subespécies distintas, definidas por ligações de proteínas especificas (20, 103) 

(Quadro 1). 

Quadro 1, Descrição das atividades das subpopulações de HDL 

Atividade 
Biológica 

Subpopulações 
de HDL 

Características 
Componentes da 

HDL 

Efluxo do 
colesterol 

Pequena e densa Potente efluxo dos 
macrófagos 

Potente efluxo via ABCA1 

Potente ativação da LCAT  

Diferentes 
conformações da 
apoA-I, redução do 
conteúdo de FL e 
outros lípides; 

Grande e levea Potente efluxo via ABCG1 
e SR-B1 

Elevação do 
conteúdo de FL, 
conformação da 
apoA-I 

Antioxidante 

Pequena e densa Potente proteção da LDL 
de danos oxidativos 

Potente inativação de 
LOOH e outros 
fosfolípides oxidados 

Depleção de SM e 
enriquecimento de 
apoA-I e enzimas 
hidrolíticas  

Anti-inflamatória Pequena e densa Inibição da expressão de Diferentes 
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moléculas de adesão em 
células endoteliais 

conformações da 
apoA-I e 
composição de FL 

Capacidade 
imunomoduladora em 
relação aos neutrófilos 

Proteínas 
relacionadas com 
fator H 

Citoprotetora 

Pequena e densa Potente proteção das 
células endoteliais da 
apoptose induzida por 
LDL oxidada 

Enriquecimento em 
apoA-I e S1P 

Vasodilatadora 
Grande e levea Produção atenuada de 

tromboxano A2 
 

Antitrombótica 

Grande e levea Inibição da agregação 
plaquetária 

Enriquecimento em 
apoE 

Pequena e densa Potente atividade 
anticoagulante 

Enriquecimento em 
TFPI e S1P 

Anti-infecciosa 

Densab Fator de lise de 
tripanosoma 

Complexo de apoL-
1, Hrp e apoA-II 

Pequena e densa Potente integrina mediano 
células de adesão de 
neutrófilos em resposta 
LPS mediado por CD14 

Proteínas 
relacionadas com 
fator H, apoA-I, LBP 

aLeve, menos densa; b, menor população densa da HDL; HDL, lipoproteína de alta 
densidade; ABCA1, ATP-binding cassete transporter A1; LCAT, lecitina colesterol 
aciltransferase; apoA, apolipoproteína; FL, fosfolípides; ABCG1, ATP binding cassete 
transporter G1; SR-B1, receptor scavenger de classe B, tipo 1; LDL, lipoproteína de baixa 
densidade; SM, esfingomielina; LOOH, hidroperóxido lipídico; S1P, esfingosina 1 fosfato; 
TFPI, inibidor da via do fator tecidual; LPS, lipopolissacarídeo;  Hrp, proteína relacionada 
haptoglobina; LBP, proteína ligante de LPB; Quadro adaptado de Camont et al., 2011 (20) 

 

Apesar do transportador ABCA1 e as pequenas partículas de HDL serem os 

maiores protagonistas do efluxo do colesterol das células carregadas de lípides, 

as vias de promoção do efluxo para as partículas grandes de HDL, SR-B1 e 

ABCG1, também podem contribuir significantemente para a rede de efluxo de 
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colesterol (104). Além disso, partículas de HDL grandes e ricas em lípides 

representam o ligante mais eficiente para captação celular de colesterol 

esterificado mediado pelo SR-B1, comparado com as partículas de HDL pequenas 

e pobre em lípides (34, 104). De maneira semelhante, o SR-B1 medeia maior 

efluxo de colesterol para as partículas grandes de HDL (HDL2) comparado às 

pequenas HDL (HDL3) (34). O maior conteúdo de fosfolípides nas grandes 

partículas de HDL (105) que resulta em uma maior superfície lipídica, e a 

conformação da apoA-I associada com o tamanho da partícula (34) provavelmente 

estão por trás destas observações. Em contraste, as diferentes subclasses de 

HDL parecem representar similaridade na capacidade aceptora por difusão 

passiva, independente de receptor (104). 

Ao verificar o Quadro 1, observamos que as partículas menores detêm 

maiores efeitos sobre a maioria das funções atribuídas à HDL, porém, quando 

comparamos as propriedades do efluxo de colesterol das subpopulações de HDL, 

é essencial ter em mente a concentração base para tal comparação. Assim como 

as partículas menores e mais densas são mais potentes em promover efluxo, as 

partículas grandes e menos densas são mais efetivas (34, 105).  

A multiplicidade de atividades biológicas expressas por HDL levanta a 

questão da avaliação da funcionalidade da HDL em humanos, e também da forma 

de avaliar os benefícios clínicos de tais atividades. Um ensaio integrativo, com um 

único denominador comum refletindo as múltiplas funções da HDL, poderia ser 

ideal para refletir as principais facetas da funcionalidade das partículas de HDL. 

 

1.7  SEPARAÇÕES DAS SUBPOPULAÇÕES DE HDL  

Como alternativa para a função da HDL, que está longe de ser viável, 

reprodutiva e padronizável no laboratório clinico, a estrutura da HDL é explorada 

como um promissor biomarcador de risco cardiovascular (106, 107). Juntamente 

com o metabolismo intravascular da HDL, vários tipos de partículas que diferem 
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em forma, tamanho e conteúdo lipídico e propriedades antiaterogênicas estão em 

um equilíbrio dinâmico (20, 108). Portanto, a relativa proporção de subclasses de 

HDL em amostra plasmática é um reflexo do metabolismo da HDL e, ao mesmo 

tempo, pode contribuir importantemente para a avaliação do risco de DCV 

associado a essas lipoproteínas. 

HDL e suas subclasses são atualmente separadas por vários métodos, 

todos baseados nas suas diferentes propriedades físico-química (densidade, 

tamanho, mobilidade eletroforética, conteúdo de apolipoproteínas, etc.), cada um 

dos quais são determinados por concentrações de lípides e/ou proteínas das 

diferentes partículas. A nomenclatura das subpopulações de HDL varia de acordo 

com a técnica de separação empregada (Figura 4). 

A HDL foi tradicionalmente definida com uma densidade fracional entre 

1,063 – 1,21 g/mL na separação por ultracentrifugação ou de lipoproteínas com α-

mobilidade por eletroforese em papel. Porém, mais recentemente, laboratórios 

usando eletroforese de agarose revelaram a presença de HDLs com pré-β-

mobilidade, α-mobilidade lenta, α-mobilidade e pré-α-mobilidade, enquanto 

aquelas separações utilizando ultracentrifugação demonstram que algumas HDL 

podem ser encontradas na fração de densidade >1,063g/mL (HDL contendo apoE) 

e mesmo na fração de densidade <1,21g/mL (apoA-I pobremente lipidada e apoC-

III). Com a disponibilidade de anticorpos monoespecíficos, HDL tem sido separada 

em muitas subclasses distintas, com base no seu conteúdo de apolipoproteínas 

através de cromatografia de imunoafinidade. Várias apolipoproteínas, da apoA-I a 

apoO, tem sido identificados por anticorpos monoespecíficos. Novos métodos, dos 

quais cromatografia líquida rápida, eletroforese em gel de poliacrilamida não 

desnaturante, ressonância nuclear magnética (RNM) e técnica de mobilidade 

iônica de alta resolução (hrIM), medem várias subclasses de HDL por diferentes 

propriedades. Eletroforese em gel de poliacrilamida não desnaturante é o mais 

laborioso e ainda proporciona a resolução mais elevada entre todos os métodos 

de separação da HDL, mas a utilização de anticorpos monoespecíficos permite 
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A detecção do diâmetro das partículas de HDL por DLS, após precipitação 

química das lipoproteínas contendo apoB, é mais rápida, simples e de baixo custo 

comparado às outras técnicas (110), e apresenta resultados similares a outras 

técnicas, podendo ser utilizada em grande escala tanto na pesquisa como na 

clínica. 

1.8 SUBPOPULAÇÕES DE HDL E O RISCO DE DCV  

Numerosos estudos populacionais sugerem que as partículas de HDL2, que 

são partículas maiores de HDL, podem ser mais cardioprotetoras que as partículas 

menores, que são as subfrações de HDL3 (112, 113). Porém, outros estudos 

sugerem que as duas frações são igualmente cardioprotetoras (114, 115), 

enquanto HDL3 confere reforçada cardioproteção em relação HDL2. (116). Ainda 

mais, em estudos de RNM, concentrações de HDL de diâmetro grande, de 9,4 a 

14 nm, foram negativamente associadas com risco cardiovascular, enquanto HDL 

de diâmetro pequeno, de 7,3 a 8,2 nm, foi associada positivamente com o risco de 

DCV (117-119).  

Pacientes com aterosclerose, documentada por escore de cálcio coronário 

maior que o percentil 75 para idade e gênero, apresentaram baixos níveis 

plasmáticos de colesterol das partículas grandes de HDL (HDL2b e HDL2a) (120). 

Esses dados realçam o potencial de avaliar o risco de DCV em estágio inicial da 

doença, quantificando o colesterol nas diferentes subclasses de HDL.  

A inflamação crônica também foi descrita como relacionada com alteração 

da distribuição do tamanho das partículas de HDL. Baixas concentrações de 

pequenas partículas de HDL foram encontradas em pacientes com calcificação 

coronária e com artrite, e em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (121, 

122).  

Discrepâncias entre o tamanho das partículas de HDL e o risco de DCV 

podem estar relacionadas ao tipo de população estudada, condição metabólica 

destes indivíduos, presença ou não de DCV, que muito provavelmente refletem 
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nas complexas relações entre as subpopulações de HDL, segundo suas 

propriedades físico-químicas. Calabresi et al. (108) em sua revisão descreve que 

na visão geral, predominantemente as partículas grandes de HDL são associadas 

com menor risco de DCV, porém, permanece sem identificação qual seria essa 

cardioproteção.  

1.9 FATORES QUE AFETAM AS SUBPOPULAÇÕES DE HDL  

Em mulheres com diabetes tipo 2 foi encontrado que partículas grandes de 

HDL são menos abundantes (123), enquanto que as partículas pequenas de HDL 

foram um preditor independente da conversão do diabetes melitus tipo 2, durante 

o seguimento por um período de 5 anos (124). Aumentos da proporção de 

pequenas partículas de HDL e menores proporções de grandes partículas são 

identificáveis em crianças com diabetes tipo 2 e com resistência insulínica (125). 

Como esperado, essas anormalidades correlacionam com o grau de resistência 

insulínica determinada pelo índex do HOMA-IR (125)  

A inflamação crônica também foi descrita como relacionada com alteração 

da distribuição do tamanho das partículas de HDL. Baixas concentrações de 

pequenas partículas de HDL foram encontradas em pacientes com calcificação 

coronária e com artrite, e em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (121, 

122).  

Além da etnia (126), gênero e idade (127, 128), fatores ambientais também 

podem afetar as subclasses de HDL como dieta (129), consumo regular de álcool 

(130), exercício (131), entre outros. 

Considerando todos esses estudos, é possível levantar a hipótese que o 

tamanho da partícula de HDL ou suas subpopulações tem efeito inverso sobre o 

risco de DCV. 
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Capítulo 1 

 Investigar se a presença de dois polimorfismos frequentes do gene da 

CETP, TaqIB e o I405V, modificam a aterosclerose subclinica medida por 

ultrassonografia das artérias carótidas em uma população adulta saudável 

(n=207), e seus efeitos sobre os níveis plasmáticos de HDL-C e suas 

subpopulações de partículas, HDL2 e HDL3.  

 

Capítulo 2 

 Avaliar em indivíduos saudáveis livre de doença aterosclerótica manifesta 

(n=284) se o tamanho da HDL poderia ser um melhor preditor de doença 

aterosclerótica carotídea, também medidas por ultrassonografia, quando 

comparada aos níveis plasmáticos de HDL-C. 
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Abstract  

Objective: Consistent data has demonstrated the limited accuracy of HDL 

cholesterol in predict the burden of atherosclerotic disease. In parallel, HDL size 

has been shown to be a better marker of cholesterol efflux capacity than its 

cholesterol content. Thus, objective this study was investigate whether HDL size 

would improve the predictive value of HDL in the identification of subclinical carotid 

atherosclerotic disease. 

Methods: 284 individuals (40-75 years) at low cardiovascular risk were selected 

from those who seek primary prevention care centers in Brazil between 2008 and 

2011. Apolipoprotein B-containing lipoproteins were precipitated by polyethylene 

glycol and HDL-size was measured by dynamic light scattering technique. 

Participants were classified in tertiles of HDL-size (<7.57; 7.57-8.22; >8.22nm). 

cIMT were measurements by high resolution B-mode carotid ultrasonography. 

Multivariate ordinal logistic regression models were used to assess the association 

between cIMT across HDL-size and levels of lipid parameters. 

Results: In contrast to HDL cholesterol, HDL-size >8.22nm was independently 

associated with cIMT<0.90 mm in unadjusted and adjusted models by age, gender 

and HOMA2S, ethnicity and body surface area (Odds ratio 0.23; 95% confidence 

interval 0.07-0.73, p=0.013). LDL and non-HDL cholesterol were also positively 

associated with cIMT. 

Conclusion: The mean HDL size estimated with DLS constitutes a better predictor 

for subclinical carotid atherosclerosis than the conventional measurements of 

plasma HDL-C in individuals at low cardiovascular risk. 

Keywords: HDL-size, HDL-C, cIMT, subclinical atherosclerosis,  
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Introduction 

Algorithm-based categorization as low cardiovascular risk has been 

observed in up to 72% of individuals who are admitted with ST-elevation 

myocardial infarction 1. Although multicausality of atherogenesis and limitations 

related to extrapolation algorithms are virtually insurmountable barriers, some risk 

markers may be particularly useful for individuals in this extract of risk. In this 

context, recent evidence showed that the discriminatory power of high-density 

lipoproteins cholesterol (HDL-C) is more robust in low-risk individuals than in their 

counterparts2. From the mechanistic point of view, this phenomenon has been 

attributed to increased proportion of dysfunctional HDL as it increases the 

cardiovascular risk. Eventhough, the inclusion of HDL-C in risk evaluation is 

expected to improve risk reclassification in only 2.2% 3. Hence, it became evident 

that simple feasible estimations of HDL functionality must be developed particularly 

to those individuals classified as at low cardiovascular risk.  

Cholesterol efflux capacity of HDL has been shown to be a step forward in 

discriminating individuals with or without coronary or carotid atherosclerosis when 

compared with HDL-C 4, 5. Such improvement in the predictive value has been 

mainly attributed to phenotypic changes in HDL, particularly the lipoprotein size. 

Indeed, studies using either native HDL or reconstituted HDL particles 

demonstrated that cholesterol efflux capacity is directly proportional to HDL size 6, 

7. As the diameter of HDL is enlarged, changes occur in the conformation of the 

central region of the apolipoprotein (apo) A-I increasing its affinity for scavenger 
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receptor class B type I (SRBI) and, by this way, the cell cholesterol efflux to HDL6, 

7. 

Cholesterol efflux assessment however is a complex, labor-intensive 

procedure that remains hard to be performed in clinical setting. The assessment of 

HDL diameter, on the other hand, has been accomplished by a straightforward, 

accessible and fast throughput technology.  

In our study, we used DLS to measure HDL particles isolated after 

precipitation of apo B-containing lipoproteins by PEG 8000, which validation is 

published elsewhere 18. This technical approach made this assessment simple, 

less expensive and broadly accessible as compared with NMR or even 

polyacrylamide gradient gel electrophoresis. 

Thus, in the present study we aimed to investigate whether HDL-size would 

improve the predictive value of HDL-C in the identification of subclinical carotid 

atherosclerotic disease. 
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Methods 

Subjects 

Participants were selected from a database of 598,288 lipid profiles of individuals 

who spontaneously sought governmental primary care centers for cardiovascular 

risk estimation between 2008 and 2011 in the cities of Campinas and Americana, 

SP, Brazil (Figure 1). Our goal was to select individuals aged of 40 years or older 

without regular use of lipid-lowering treatment or secondary causes for reduced 

HDL-C. In the first step, we selected medical reports from individuals with (i) low-

density lipoprotein (LDL-C) ≤130 mg/dL, (ii) triglycerides ≤150 mg/dL, and (iii) of 

both genders. In this phase, 53,491 individuals were considered eligible for 

telephone interview. We then excluded individuals who self-reported: (i) body mass 

index (BMI) ≥ 30 kg/m2, (ii) regular use of medical treatments, (iii) smoking habit, 

(iv) daily intake of alcohol >14g or (v) intensive daily physical exercise. From 1,536 

individuals who were selected and invited for in-person clinical evaluation and 

blood exams, 919 individuals attended the second step evaluation. Additional 

exclusion criteria were the measured BMI, LDL-C and triglycerides values as 

above reported or (i) urea >71mg/dL, (ii) creatinine >1.20mg/dL, (iii) glucose 

>100mg/dL, (iv) alanine aminotransferase >50U/L, (v) aspartate aminotransferase 

>33U/L, (vi) gamma-glutamyltransferase >71U/L, (vii) thyroid stimulating hormone 

<0.41 or >4.5 uUI/mL, (viii) metabolic syndrome as defined by the International 

Diabetes Federation (IDF) criteria. The Ethics Committee in Medical Sciences of 

the University of Campinas approved this study (409/2010) and all participants 
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signed an informed consent form. The study is registered at ClinicalTrials.Gov by 

the following identification NCT02106013. 

Clinical and anthropometric data 

 Weight, height, BMI, waist (WC) and hip circumference, body surface area 

(BSA), systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP, respectively) were 

obtained and confirmed by duplicated assessments. The ethnicity was self-

reported, and categorized in white or non-white. Estimated lipid accumulation 

product (LAP, for men= (waist circumference - 65) x triglycerides) for women= 

(waist circumference - 58) x triglycerides)) was used for describing lipid 

overaccumulation according to Kahn 8.  

Biochemical analysis  

 Blood samples were drawn after a 12-h fast for serum and EDTA plasma 

separation by centrifugation (4oC, 1000 x g, 10 minutes), and stored at -80°C until 

analysis. Total cholesterol, triglycerides, HDL-C and glucose measurements were 

performed in an automated chemical analyzer Modular® Analytics Evo (Roche 

Diagnostics, Burgess Hill, West Sussex, UK), using Roche Diagnostics® reagents 

(Mannheim, Germany). LDL-C was calculated by Friedewald’s equation 9. Apo A-I, 

apo B and lipoprotein (a) were determined by nephelometry in a BNII automated 

system and reagents from Dade-Behring® (Marburg, Germany).  C-reactive protein 

(CRP) was measured using the Tina-quant® CRP (latex) high sensitivity assay 

(Roche Diagnostics®, Mannheim, Germany) by immunoturbidimetry. Plasma 
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insulin was determined by ELISA (Human Insulin ELISA kit, Millipore Corporation, 

MA, USA).  

 The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation estimated 

glomerular filtration rate (GFR). The Homeostasis Model Assessment 2 (HOMA2) 

Calculator version 2.2 was used to estimate β cell function (HOMA2B) and insulin 

sensitivity (HOMA2S) 10. Cholesteryl ester transfer protein (CETP) 11 and 

phospholipid transfer protein (PLTP) activities in plasma were determined using 

radioassays with exogenous substrates and PLTP mass was measured by ELISA 

as previously describe 12. Paraoxonase-1 (PON-1) activity was measured using 

paraoxon (diethyl-p-nitrophenylphosphate, Sigma, St. Louis, MO, USA) as 

substrate 13. Plasma exogenous lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT) activity 

measurements (nmolCE/mL/h) were performed using a recombinant HDL 14, and 

endogenous activity (% cholesterol ester) through the rate of esterification of 14C-

free cholesterol by LCAT in the subject’s HDL15. Lipoprotein lipase (LPL) and 

hepatic lipase (HL) were assessed in post-heparin plasma samples, based on fatty 

acid release, using a radiolabeled triolein emulsion as substrate and NaCl 1M as 

LPL inhibitor16. 

HDL particle size analysis 

HDL particle size was measured after chemical precipitation of apo B-

containing lipoproteins with polyethylene glycol (PEG) 8000 (400 g/L) in glycine 

solution 0.2 mol/L, adjusted to pH 10 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)17. 

Measurements of HDL particle size were made using the Nanotrac Particle Size 
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Analyzer (Microtrac, North Largo Florida, USA) by dynamic light scattering (DLS) 

technique, as described by Lima & Maranhão 18. 

Cardiovascular risk and carotid atherosclerotic burden estimation 

 The 10-year risk of coronary fatal or nonfatal myocardial infarction or fatal or 

nonfatal stroke, and peripheral arterial disease of supposed atherosclerotic origin 

was estimated by the Atherosclerosis Cardiovascular Disease (ASCVD) risk score 

19.  Measurement of the intima-media thickness (cIMT) of the left and right 

common carotid arteries was obtained at the far wall and 1 cm from the bifurcation 

20 by using a high resolution B-mode carotid ultrasonography (ATL HDI 3500, 6-9 

MHz linear transducer, ATL Ultrasound, Bothell, EUA), by a single trained 

sonographer, according to standardized method. Individual results correspond to 

the mean of the left and right cIMT in mm.  

Statistical analysis 

 Normal distribution of the variables was tested using the Kolmogorov-

Smirnov test. The participants were grouped in tertiles of their HDL-size (<7.57nm; 

7.57–8.22nm; and >8.22nm). Comparative analyses were performed using 

Kruskal-Wallis for non-normal data, expressed as median (interquartile range), and 

analysis of variance (ANOVA) for normal data, expressed as mean ± standard 

deviation. Bonferroni’s test or Manny-Whitney test were used for post-hoc analysis. 

Chi-Square test was used for categorical variables. Analysis of covariance 

(ANCOVA) adjusted by gender and age was used to compare CRP and cIMT 

between groups. Multivariate ordinal logistic regression models were used to 
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assess the association between cIMT ≥80th percentile (0.90mm) across increasing 

levels of lipid parameters. In order to minimize the effect of the differences in 

magnitudes of the absolute values and make comparable the association between 

the independent variables and the odds ratios (OR), tertiles of HDL-size, HDL-C, 

LDL-C, non-HDL-C and apo A-I were used as independent variables with reference 

group being those in the lowest tertile. We included in the models age, gender, 

HOMA2S, ethnicity and BSA as covariates. A two-sided p-value ≤ 0.05 was 

considered as statistically significant. Analyses were performed using SPSS 

Statistics version 17.0. 
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Results 

Clinical characteristics and biochemical data 

 As shown in Table 1, individuals in the 1st tertile of HDL size presented 

higher BMI, WC, BSA and LAP than those in the 2nd tertile and both were higher 

than those in 3rd tertile of HDL size. Individuals in the 1st tertile of HDL size had 

lower levels of HDL-C and apo A-I, HOMA2S, PLTP mass and activity of PON-1 

and had higher levels of insulin, HOMA2B and higher activities of endogenous 

LCAT and HL as compared with their counterparts. Plasma triglycerides were 

lower in 3rd tertile group as compared with the others groups. Apo B and non-HDL-

C were lower in 3rd tertile group as compared with 2nd tertile. CRP levels and cIMT 

were also lower in 3rd tertile when compared with others groups. The median 10 

years ASCVD risk was below 2% in the three groups and only 17% of study 

participants had a risk ≥7.5%. There was no significant difference in the mean risk 

among the HDL size tertiles.  

HDL-size and atherosclerosis 

 Binary logistic regressions were performed to estimate the degree of 

association between the presence of cIMT ≥ the 80th percentile and the 

independent variables expressed in tertiles: HDL-size, HDL-C, LDL-C and non-

HDL-C. Table 2 displays the 3 models for each variable: (1) unadjusted; (2) 

adjusted by age, gender and HOMA2S; (3) adjusted by age, gender, HOMA2S, 

ethnicity and BSA. HDL particle size >8.22nm was independently associated with 

low cIMT in unadjusted and in the adjusted models. The same was not observed 
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when we tested HDL-C values. Apo A-I was not significantly associated with cIMT 

(p=0.24). LDL-C> 98 mg/dL and non-HDL-C> 113 mg/dL were both independently 

associated with higher cIMT in the three models. The association between HDL-

size and cIMT remained significant after the addition of LDL-C to the third model 

(p=0.019). Due to the presence of colinearity it was not possible to test together 

HDL-size and HDL-C. 
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Discussion 

 The present study was designed to compare the predictive role of HDL-C 

and HDL particle size for the presence of subclinical carotid atherosclerosis in 

primary prevention setting. Our main finding is that HDL particle size but not HDL-

C is inversely associated with cIMT. This association remains significant after 

adjustment for LDL-C, insulin sensitivity and other traditional cardiovascular risk 

factors. 

In nuclear magnetic resonance (NMR) studies, plasma concentration of 

large HDL (9.4–14 nm) is inversely associated with cardiovascular risk, whereas 

that of small HDL particles (7.3–8.2 nm) is positively associated with this risk 21-23. 

As HDL subpopulations differ in size, and concentrations of large HDL particles are 

consistently associated with reduced cardiovascular risk, mean HDL-size may 

represent an integrative measure of HDL particle profile. Consistently, mean HDL-

size obtained by NMR was inversely associated with cIMT in individuals with 

familial hypercholesterolaemia and in asymptomatic volunteers 24.  

In our study, we used DLS to measure HDL particles isolated after 

precipitation of apo B-containing lipoproteins by PEG 8000, which validation is 

published elsewhere 18. This technical approach made this assessment simple, 

less expensive and broadly accessible as compared with NMR or even 

polyacrylamide gradient gel electrophoresis. Consistently, we also found an 

inverse association between HDL-size and cIMT in asymptomatic, low-risk 

individuals of both genders in primary prevention setting. The association was 
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independent of insulin sensitivity, age and LDL-C. As expected, both LDL-C and 

non-HDL-C were strong predictors for increased cIMT, confirming the accuracy of 

the study design.  

 Although metabolic syndrome as defined by the IDF was considered an 

exclusion criterion, individuals with lower HDL-size had higher triglycerides levels, 

WC and lower insulin sensitivity than those in the other tertiles. Endogenous LCAT 

and exogenous HL activities were both increased among individuals from the first 

tertile, which may have contributed to the reduced HDL-size and may have been 

favored by the decline in insulin sensitivity 25-27. Likewise, PLTP activity has also 

been inversely related to insulin sensitivity and is involved in the remodeling of 

HDL 28. Consistently with prior studies29, we found that PLTP mass differed 

between groups but PLTP activity did not. By consequence, PLTP specific activity, 

which reflects the relative proportion of active and inactive isoforms, was lower 

among individuals in the last tertile of HDL-size. Although PLTP activity has been 

associated to both the increase and decrease of HDL size, specific PLTP activity 

seems to be more clearly related to the decreasing effect on HDL size 30. Thus, it is 

conceivable that such metabolic trait comprising the decline in insulin sensitivity is, 

independently, a considerable stimulus for decreasing the size of HDL and 

increasing the plasma levels of CRP and cIMT. In this context, we performed 

multivariate analysis and found that the association of HDL-size with cIMT or CRP 

goes beyond its indirect link through the decline in insulin sensitivity. 
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Although specific PON-1 activity has been reported to be higher in small 

HDL particles 31, the overall plasma PON-1 activity was also associated with larger 

HDL-size in the studied individuals. Such an increase in plasma PON-1 activity in 

individuals with high HDL-size is likely a result of the positive association between 

HDL-size and the number of HDL particles. In fact, when the ratio of PON-1 and 

apo A-I were compared between groups, the statistical significance disappeared.  

 In conclusion, the present study indicates that the mean HDL size estimated 

by DLS constitutes a better predictor for subclinical carotid atherosclerosis than the 

conventional measurement of plasma HDL-C in individuals classified by the current 

guidelines as at low cardiovascular risk.  
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Table 1. Baseline characteristics according to the tertiles of HDL size  

 1st tertile 

(< 7.57nm) 

2nd tertile  

(7.57-8.22nm) 

3rd tertile  

(>8.22nm) 
p 

N 92 93 99  

HDL-size, nm 7.24 (0.36) 7.86 (0.34) 8.51 (0.42) - 

Female, % 49 54 64 0.112 

Ethnic group 

White/non-white, % 
77/23 75/25 79/21 0.802 

Age, years 49 (13) 51 (14) 52 (13) 0.115 

Body mass index, kg/m2 24.8 ± 3.1 23.9 ± 2.8 23.4 ± 2.6 0.004a 

Waist circumference, cm 82 ± 11  78 ± 9 75 ± 9 0.0001a,b 

Body surface area, m2 1.76 ± 0.18 1.72 ± 0.16 1.65 ± 0.17 0.0001a,c 

Lipid accumulation product - 
LAP, cm.mmol/L 

17 (22) 15 (12) 10 (9) 0.0001a,c 

Systolic blood pressure, 
mmHg 

120 (20) 120 (15) 120 (20) 0.969 

Diastolic blood pressure, 
mmHg 

80 (0) 80 (11) 80 (3) 0.940 

HDL-C, mg/dL 39 (22) 63 (25) 75 (13) 0.0001a,b,c 

Non-HDL-C, mg/dL 124 ± 26 126 ± 27 116 ± 24 0.022c 

Triglycerides, mg/dL 85 (49) 81 (41) 66 (28) 0.0001a,c 

LDL-C, mg/dL 106 ± 25 109 ± 24 102 ± 22 0.099 
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Glucose, mg/dL 87 ± 8 85 ± 10 85 ± 7 0.324 

Insulin, uU/mL 5.29 (5.15) 3.70 (3.63) 3.66 (2.95) 0.001a,b 

HOMA2S, % 169 (148) 239 (279) 232 (250) 0.002a,b 

HOMA2B, % 81 ± 36 65 ± 28 60 ± 25 0.001a,b 

Apo A-I, mg/dL 124 ± 29 157 ± 40 178 ± 29 0.0001a,b,c 

Apo B, mg/dL 82 ± 18 83 ± 19 77 ± 18 0.043c 

Lipoprotein (a), mg/dL 10.4 (25.0) 17.1 (21.0) 10.7 (23.0) 0.066 

GFR, ml/min/1.73m2 90 (23) 90 (18) 87 (20) 0.868 

CETP, % 14 ± 6 13 ± 6 12 ± 5 0.206 

PLTP activity,  µmolPC/mL/h 5.74 ± 2.53 5.83 ± 2.49 6.11 ± 2.35 0.564 

PLTP mass, mg/L 5.62 ± 1.20 6.54 ± 1.42 6.87 ± 1.23 0.0001a,b 

PLTP specific activity 
(µmol/mg/L) 

1.07 ± 0.37 0.98 ± 0.30 0.91 ±  0.25 0.019a 

Hepatic lipase, 
µmolFFA/mL/h 

6.27 (4.98) 4.34 (2.86) 4.12 (4.02) 0.002a,b 

Lipoprotein lipase, 
µmolFFA/mL/h 

3.29 (3.87) 3.28 (3.79) 4.13 (3.35) 0.408 

Exogenous LCAT, 
nmolCE/mL/h 

17 ± 9 17 ± 9 17 ± 8 0.957 

Endogenous LCAT, %CE 3.88 ± 1.52 2.86 ± 1.08 2.63 ± 1.10 0.0001a,b 
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PON-1, µmol/min 19 (31) 31 (33) 36 (48) 0.008a,b 

C-reactive protein, mg/L 1.30 (1.50) 1.06 (1.60) 0.83 (1.30) 0.007a,c 

PON-1/Apo A-I 0.16 (0.27) 0.20 (0.26) 0.22 (0.26) 0.947 

cIMT, mm 0.80 (0.35) 0.71 (0.24) 0.70 (0.19) 0.0001 

10-Year ASCV Risk, %  1.25 (2.70) 1.10 (2.60) 0.90 (1.15) 0.156 

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; 
HOMA2S: homeostasis modeling assessment 2 for insulin sensitivity; HOMA2B: HOMA2 
for insulin secretion; Apo: apolipoprotein; GFR: glomerular filtration rate estimated by 
Modification of Diet in Renal Disease equation; CETP: cholesteryl ester transfer protein; 
PLTP: phospholipids transfer protein; PC: phosphatidylcholine; LCAT: lecithin cholesterol 
acyltransferase; CE: cholesteryl ester; PON-1: paraoxonase 1; cIMT: carotid intima-media 
thickness; normal and non-normal data presented as mean ± standard deviation or 
median (interquartile range) respectively; p values were obtained by ANOVA or Kruskal-
Wallis. cIMT comparisons were made by ANCOVA adjusted by age and gender. 
Significant a posteriori differences were obtained by Bonferroni or Manny-Whitney test 
and were indicated as: a= 1st tertile ≠ 3rd tertile; b= 1st tertile ≠2nd tertile; and c 2nd tertile 
≠3rd tertile. 
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Table 2.  Multivariate ordinal logistic regression analysis using cIMT < and 

≥0.90mm (80th percentile) as dependent variable  

HDL-size <7.57 nm 
N=92 

7.57-8.22 nm 
N=93 

>8.22 nm 
N=99 

Model 1 Ref group 0.57 (0.23-1.43) 

p=0.229 

0.40 (0.17-0.97) 

p=0.042 

Model 2 Ref group 0.57 (0.19-1.71) 

p=0.316 

0.23 (0.07-0.70) 

p=0.010 

Model 3 Ref group 0.49 (0.16-1.53) 

p=0.222 

0.23 (0.07-0.73) 

p=0.013 

HDL-C <49 mg/dL 
N=91 

49-71 mg/dL 
N=101 

>71 mg/dL 
N=92 

Model 1 Ref group 0.73 (0.30-1.82) 

p=0.503 

0.58 (0.24-1.38) 

p=0.216 

Model 2 Ref group 0.57 (0.18-1.77) 

p=0.331 

0.40 (0.13-1.27) 

p=0.120 

Model 3 Ref group 0.45 (0.13-1.49) 

p=0.190 

0.42 (0.13-1.37) 

p=0.153 

LDL-C <98 mg/dL 
N=92 

98-116 mg/dL 
N=96 

>116 mg/dL 
N=96 

Model 1 Ref group 4.36 (1.35-14.05) 

p=0.014 

4.00 (1.25-12.84) 

p=0.020 

Model 2 Ref group 5.80 (1.37-24.59) 

p=0.017 

6.07 (1.52-24.25) 

p=0.011 

Model 3 Ref group 6.06 (1.34-27.41) 

p=0.019 

6.48 (1.58-26.67) 

p=0.010 



 

71 

 

Non-HDL-C <113 mg/dL 

N=92 

113-133 mg/dL 

N=96 

>133 mg/dL 

N=96 

Model 1 Ref group 4.00 (1.25-12.84) 

p=0.020 

4.36 (1.35-14.05) 

p=0.014 

Model 2 Ref group 4.45 (1.09-18.24) 

p=0.038 

5.05 (1.28-19.98) 

p=0.021 

Model 3 Ref group 3.98 (0.94-16.81) 

p=0.060 

5.05 (1.26-20.21) 

p=0.022 

Model 1: unadjusted; Model 2: adjusted by age, gender and HOMA2S; Model 3: 
age, gender, HOMA2S, ethnicity (white and non-white) and body surface area. 
Independents variables HDL-size, HDL-C, LDL-C e Non-HDL-C divided in tertiles. 
Results are presented as the odds ratio (95% confidence interval) of cIMT above 
80th percentile. 
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Os principais objetivos deste trabalho foram: 1 verificar se a presença de 

dois polimorfismos conhecidos do gene da CETP, TaqIB e I405V, está associada 

à aterosclerose carotídea, e 2 se tamanho da HDL pode se um melhor preditor de 

doença aterosclerótica carotídea, quando comparada aos níveis plasmáticos de 

HDLC.  

Encontramos que a presença do menor alelo do polimorfismo TaqIB, B2, foi 

independentemente associada com aumento de 5,1 vezes do risco para maior 

espessura da camada íntima-medial da artéria carótida comum (EIMc), 

considerada acima do percentil 66 para esta população, correspondente a EIMc 

maior que 0,795 mm. Por outro lado, o tamanho maior da HDL (>8,22 nm) foi 

inversamente associado com maior EIMc, agora definido como acima do percentil 

80, correspondente a EIMc maior que 0,90mm. Esta relação persistiu mesmo após 

ajustes para LDL-C, sensibilidade insulínica e outros tradicionais fatores de risco. 

Os níveis plasmáticos de HDL-C e atividade da CETP, no entanto, não 

demonstraram associação com aumento ou redução do risco para maiores EIMc. 

Na literatura, os estudos sobre a relação desses polimorfismos da CETP e 

aterosclerose são controversos. Encontramos trabalhos em que a presença do 

alelo B2 foi associada com menor espessura da artéria carótida interna (95), 

enquanto outros não encontraram associação entre o polimorfismo TaqIB e EIMc 

(132, 133). 

Com relação às atividades das proteínas PLTP e CETP, elas foram 

significantemente menores, 29% e 24% respectivamente, na presença do menor 

alelo V, mas não diferiram entre presença e ausência do menor alelo B2. Porém, 

nas análises de correlação de Spearman, encontramos inversas relações entre a 

atividade da CETP e EIMc na presença do menor alelo dos dois polimorfismos, 

juntamente com positivas correlações entre EIMc e atividade da PLTP e títulos de 

anticorpos anti-LDL oxidada. 

Recentemente, um papel potencialmente anti-inflamatório tem sido atribuído 

à CETP. Primeiro, a CETP pertence à família de ligante de lipopolissacarídeo, e 
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alguns estudos demonstraram que a expressão da CETP humana em 

camundongos diminui a morte por sepse (48). Além disso, em humanos com 

sepse, há uma maior frequência daqueles que apresentam baixas concentrações 

de CETP, dentre os não sobreviventes (49). 

Alguns estudos sugerem também que a PLTP aumenta o risco de DCV em 

humanos (134), e que os títulos de anticorpos anti-LDL oxidada contribuem para o 

desenvolvimento da aterosclerose (135). Com base na literatura e nos nossos 

achados, podemos sugerir que o perfil dos portadores dos menores alelos, B2 e V, 

dos polimorfismos TaqIB e I405V do gene da CETP são mais aterogênicos 

comparados aos indivíduos com ausências destes alelos. Analises de correlações 

de Spearman com os indivíduos com ausências dos menores alelos não 

encontraram essas associações, reforçando ainda mais nossa sugestão.  

Ainda mais, os níveis plasmáticos de lipoproteína (a) foram maiores nos 

indivíduos com a presença do alelo B2. Altos níveis de lipoproteína (a) são 

significantemente associados com presença, agravamento e extensão da 

aterosclerose carotídea (136), mas este aumento no nosso estudo não foi 

observado como um possível fator proaterogênico. 

Os níveis de HDL2 foram maiores nos indivíduos com a presença do alelo V 

comparado aos com ausência deste alelo. Em muitos estudos (112, 113, 119), 

apesar de não confirmado em todos (137), as subpopulações maiores de HDL são 

inversamente associadas com o risco cardiovascular. Pacientes com doença 

coronária tipicamente apresentam menores concentrações de partículas grandes 

de HDL (138). Este seria então o único parâmetro inverso ao risco cardiovascular 

que está significantemente aumentado na presença do menor alelo V, que poderia 

ser o motivo para a falta de associação com aumento do risco de maior EIMc 

observada no outro polimorfismo. 

Apesar da redução de 15,4% da atividade da CETP na presença do alelo 

B2, em relação à ausência deste alelo, essa diferença não foi estatisticamente 

significante e não alterou os níveis plasmáticos de HDL-C. Apesar de muitos 
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estudos demonstrarem que este alelo é associado a reduções significantes da 

atividade da CETP e com aumentos dos níveis plasmáticos de HDL-C, esses 

nossos resultados são semelhantes a outro estudo Brasileiro com indivíduos 

diabéticos e controles (139).  

Procuramos entender pelos fatores bioquímicos estudados esse aumento 

do risco para maior EIMc na presença do alelo B2, porém, multivariadas com as 

proteínas de transferências e variáveis de confusão demonstraram que apenas a 

idade foi um forte determinante da EIMc (dados não demonstrados), sugerindo 

que outros fatores não estudados aqui poderiam modular essa relação entre o 

alelo B2 e o risco para EIMc maior. Assim, testamos essa razão de risco em 

indivíduos com idade ≥ 50 anos e encontramos que a presença do alelo B2 

também exibe maior risco de maior EIMc neste subgrupo (dados não 

demonstrados). Desequilíbrio de ligação com outros polimorfismos dentro do gene 

da CETP poderiam também explicar essas associações (140). 

Assim como HDL2, grandes diâmetros da HDL medidos por RNM também 

são negativamente associadas com risco cardiovascular (118, 119) (117). Neste 

contexto, a média do tamanho das partículas de HDL pode representar uma 

medida integrativa do perfil da HDL. Consistentemente, o tamanho das partículas 

de HDL obtidas por RNM foi inversamente associada com EIMc em um estudo 

com indivíduos com hipercolesterolemia familiar e em indivíduos controles (141).  

No nosso estudo, optamos por medir o diâmetro da HDL por técnica de 

DLS, após precipitação química das lipoproteínas que contém apo B com PEG 

8000, com validação previamente publicada (110). Esta técnica tem abordagem 

simples, barata e acessível comparada com as técnicas de RNM ou mesmo com 

eletroforese em gel de poliacrilamida de gradiente. De forma consistente, nós 

encontramos uma inversa associação entre o tamanho da HDL e EIMc em 

indivíduos assintomáticos, com baixo risco cardiovascular, em ambos gêneros, em 

um ambiente de prevenção primária. A associação foi independente da 

sensibilidade insulínica, idade e LDL-C. Níveis plasmáticos de LDL-C e não-HDL-
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C foram fortes preditores para maiores EIMc, resultado esse esperado, e que 

confirma a precisão do desenho do nosso estudo. 

Apesar das partículas de HDL menores serem mais potentes na ação de 

efluxo do colesterol das células, as partículas maiores parece ser mais eficientes, 

principalmente por se ligarem preferencialmente aos receptores SR-BI (34). Essa 

maior afinidade entre grandes partículas de HDL e SR-B1 foi descrita por ser 

devida à conformação da molécula de apoA-I associada ao tamanho da partícula 

(34), e também por sua composição e concentração de fosfolípides, que difere das 

partículas de HDL menores (105). Outra informação relevante é que grandes 

HDLs apresentam maiores concentrações de esfingomielina (142), que é o 

segundo fosfolípide mais abundante na HDL após a fosfatidilcolina (143), e 

sugerido como um preditor da capacidade do soro de aceitar colesterol, sendo 

mais correlacionada com efluxo fracional (144). Também é sugerido que 

fosfatidilcolina aumente o efluxo de colesterol mediado pelo SR-B1, porém por 

vias diferentes da esfingomielina (105).  

Síndrome metabólica é reconhecida por alterar o metabolismo da HDL e o 

tamanho das suas subpopulações (124), por este motivo, ela foi considerada 

como um fator de exclusão para a seleção dos nossos voluntários, contudo, 

observamos que o grupo com os indivíduos com menores tamanhos de HDL tem 

maiores níveis de triglicérides, circunferência de cintura, e menor sensibilidade à 

insulina comparada aos grupos com maiores tamanhos de HDL. 

As atividades endógena da LCAT e exógena da LH foram ambas 

aumentadas entre os indivíduos com menor tamanho de HDL. Estas proteínas 

podem contribuir para a redução do tamanho da HDL e ainda são consistentes 

com o declínio da sensibilidade à insulina (145-147). Do mesmo modo, a atividade 

da PLTP também é descrita por ser inversamente relacionada com sensibilidade 

insulínica e envolve o remodelamento da HDL (148). Apesar da massa de PLTP 

diferir entre os grupos de tamanho da HDL, a atividade da PLTP não demonstrou 

significância estatística. Essa relação está em acordo com estudos publicados 
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anteriormente (149). Por consequência, a atividade específica da PLTP 

(atividade/massa), que reflete a proporção de isoformas ativas e inativas de PLTP, 

foi menor entre os indivíduos com maior tamanho de HDL. Embora a atividade da 

PLTP seja associada com ambos, aumento e diminuição do tamanho da HDL, a 

atividade específica parece ser mais relacionada com o efeito de redução do 

tamanho da HDL (150). Assim, é concebível que esse caráter metabólico que 

compreende o declínio na sensibilidade à insulina é, independentemente, um 

estímulo considerável para a redução do tamanho da HDL e aumentos dos níveis 

plasmáticos de PCR e EIMc. Neste contexto, realizamos uma análise multivariada 

e encontramos que a associação do tamanho da HDL com EIMc ou PCR excede o 

seu vínculo indireto através da diminuição da sensibilidade à insulina. 

Apesar de serem descritas previamente que atividades superiores da PON-

1 são associadas às menores partículas de HDL, a atividade plasmática da PON-1 

no nosso estudo foi associada com as maiores partículas de HDL. Esse aumento 

da atividade da PON-1 observado nos participantes com maiores partículas de 

HDL é provável de ser resultado de uma associação positiva entre o tamanho e o 

número de partículas de HDL (103). De fato, quando a razão entre atividade da 

PON-1 e apoA-I foi comparada entre os grupos, a significância estatística deixou 

de existir. 

No estudo dos dois polimorfismos do gene da CETP focamos em vários 

biomarcadores que foram pela primeira vez abordada na população Brasileira, e 

os nossos resultados foram parcialmente baseados nas correlações entre um 

número de indivíduos relativamente pequeno. Estes resultados merecem uma 

maior exploração, principalmente devido à alta frequência destes polimorfismos na 

presente amostra Brasileira.  

Com relação ao tamanho das partículas de HDL, estudos futuros de efluxo 

e de identificação da composição de fosfolípides podem ajudar a melhor explorar 

essa relação entre o tamanho da HDL e EIMc.  
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Os polimorfismos TaqIB e I405V do gene da CETP foram diferentemente 

associadas com aterosclerose subclínica porque apenas a presença do menor 

alelo B2, mas não o alelo V, foi associada com aumento da EIMc. Demonstramos 

também que nenhum dos parâmetros estudados, inclusive tamanho da HDL, 

explicaram as diferentes relações entre estes polimorfismos e EIMc. Com relação 

à HDL, apenas os níveis plasmáticos de HDL2 foram diferentes na presença do 

alelo V. 

 A média do tamanho das partículas de HDL, estimado por DLS, representou 

um melhor preditor de aterosclerose carotídea subclínica, comparado ao já 

tradicional níveis plasmáticos de HDL-C. Maior tamanho de HDL foi inversamente 

relacionados à maior EMIc, enquanto os níveis plasmáticos de HDL-C não 

demonstraram significantes associações com EIMc. 
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