Hipertrigliceridemia e dislipidemia pés-prandial
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As lipoproteinas ricas em triglicerideos, quilomicrons, VLDL
€ seus respectivos remanescentes sdo as responsdveis pelo trans-
porte das gorduras originadas na dieta e no figado. Apés sua
sintese, as lipoproteinas ricas em triglicerideos sdo secretadas
no plasma, adquirem apolipoproteinas (apo) como as apo C-II,
C-1ll e apo E e sofrem agdo da lipase lipoprotéica. Apés a hi-
drolise dos triglicerideos, sdo formados os remanescentes, que
podem se transformar em outras lipoproteinas, como no caso
das VLDL, que originam as IDL e LDL, ou se ligar aos recepto-
res que reconhecem a apo E como o receptor para a LDL e o
receptor LRP e serem removidas principalmente pelo figado.
As hipertrigliceridemias diagnosticadas no jejum podem ser de
origem enddgena (actimulo de VLDL ou IDL), exégena (acii-

mulo de quilomicrons) ou podem apresentar actimulo das VLDL
e quilomicrons. Mesmo quando ndo hd acimulo dos quilomi-
ctons no periodo de jejum, a hipertrigliceridemia causada pelo
excesso de VLDL prejudica, por competicdo pelas vias metabo-
licas comuns, a remogdo plasmdtica dos quilomicrons. Essa é a
chamada dislipidemia pés-prandial. O aciimulo de quilomicrons
e remanescentes parece ser um fator de risco para aterosclero-
se, independentemente dos niveis de LDL-colesterol. O uso de
fibratos, como o genfibrozil, reduz significativamente a lipemia
pos-prandial.
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INTRODUCAO

A determinag@o do perfil lipidico no jejum € utilizada para
discriminar individuos com risco de aterosclerose. Apesar de
fornecer dados importantes, devemos lembrar que o jejum é
um estado passageiro, e que permanecemos a maior parte do
dia no periodo pés-prandial. A hiperlipidemia pés-prandial
estd associada a ateroclerose e & exacerbada pela
hipertrigliceridemia. Esta revisdo tem como objetivo discor-
rer sobre o metabolismo das lipoproteinas no estado pés-
prandial, sua correlacdo com a hipertrigliceridemia endégena
e a doenga aterosclerética, e avaliar o uso dos fibratos como
terapéutica para esse processo.

METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS

As lipoproteinas plasmiticas tém como fun¢io bésica o

152 HiperAtivo, Vol 6, Ne 2, Abril/Junho de 1999

transporte dos lipides para os érgéos onde estes serdo
metabolizados: tecidos periféricos e figado. Basicamente,
existem trés sistemas de transporte lipidico atuando no plas-
ma ao mesmo tempo: o dos lipides originarios da dieta, o dos
lipides sintetizados pelo figado e o sistema de transporte re-
verso. Os dois primeiros levam os lipides do intestino e do
figado para os tecidos periféricos, e o dltimo carrega princi-
palmente o colesterol dos tecidos para o figado. O sistema de
transporte dos lipides origindrios da dieta é formado pelos
quilomicrons e remanescentes; o dos lipides originados no
figado, pelas VLDL, remanescentes e LDL; e o sistema de
transporte reverso, pelas HDL™,

As lipoproteinas ricas em triglicerideos sdo os
quilomicrons, as VLDL e seus respectivos remanescentes. Os
quilomicrons sdo formados no intestino a partir das gorduras
da dieta. Cerca de 85% a 90% de sua composicao lipidica sdo
formados pelos triglicerideos, sendo o restante composto por
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fosfolipides e colesterol. Além dos lipides, os quilomicrons
contém as apolipoprotefnas (apos) B-48, A-I e A-IV. Ap6s
entrar na circulacdo sanguinea, os quilomicrons recebem das
HDL as apos C-II, C-IIl e E. Em troca, as HDL ganham
fosfolipides, colesterol ndo-esterificado e as apos A-I e A-IV.
Ao entrar em contato com o endotélio capilar, a apo C-II pre-
sente na superficie dos quilomicrons ativara a lipase
lipoprotéica. Essa enzima hidrolisa os triglicerideos dos
quilomicrons, transformando-os em lipoproteinas proporcio-
nalmente mais ricas em colesterol, que sdo os remanescentes
dos quilomicrons. Os remanescentes dos quilomicrons entram
no espaco de Disse, 14 ligam-se aos proteoglicanos, sendo
enriquecidos em apo E e sofrem agdo da lipase hepatica. Apés
€sse processo, 0s remanescentes serdo removidos por meio
da ligagio da apo E com os receptores hepaticos especificos,
possivelmente o receptor da LDL e o receptor LRP (proteina
relacionada ao receptor da LDL).

As VLDL sdo um grupo heterogéneo de particulas sinteti-
zadas pelo figado, cuja composicédo € de cerca de 50% a 65%
de triglicerideos e de 15% a 25% de colesterol. A porgdo
protéica das VLDL ¢ formada inicialmente pelas apo B-100,
apo A-I e apo A-IV. Da mesma maneira que os quilomicrons,
as VLDL recebem das HDL as apolipoproteinas C-Il e E. As
VLDL podem ser subdivididas, de acordo com sua densida-
de, em VLDL1 (grande, boiante, rica em triglicerideos) e
VLDL2 (pequena e densa, rica em ésteres de colesterol)®. As
VLDL sio secretadas pelo figado para prover os tecidos com
uma fonte de triglicerideos na auséncia dos quilomicrons.
Classicamente, as VLDL sdo deslipidadas em IDL
(lipoproteina de densidade intermedidria) e posteriormente em
LDL (lipoproteina de baixa densidade). Estudos recentes de-
monstram que a VLDL1 e a VLDL2 aparentemente tém des-
tinos metabdlicos diferentes. Primeiro, a VLDLI € deslipidada
por agdo da lipase lipoprotéica®™. Posteriormente, grande par-
te de suas particulas € removida diretamente da circulagido
por processo ainda desconhecido. Esse processo pode envol-
ver o receptor LRP, o receptor da LDL® ou mesmo um recep-
tor especifico para a VLDL®. Menos de 20% dos remanes-
centes originados da deslipidagido da VLDL1 contribuem para
a formac@o das IDL e LDL® ". Cerca de 35% do “pool” das
VLDL2 € deslipidado e eventualmente transforma-se em LDL.
Uma porcentagem varidvel das LDL, podendo chegar até a
50%, ¢ sintetizada diretamente pelo figado®. A conversao de
VLDL2 em IDL e LDL parece ser independente da a¢io da
lipase lipoprotéica®; ji a transformacio da IDL em LDL pa-
rece depender da lipase hepdtica®. A LDL, por sua vez, serd
removida por seu receptor especifico no figado.

As HDL s@o originadas no figado, intestino e possivel-
mente dos componentes superficiais das lipoproteinas ricas
em triglicerideos"”. Suas principais apolipoproteinas sao a
apo A-I e a apo A-II. Como foi citado anteriormente, as HDL
seriam as responsaveis pelo transporte reverso do colesterol.
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Além das trocas dos componentes superficiais, as HDL tro-
cam ésteres de colesterol por triglicerideos com os
quilomicrons e VLDL por intermédio da CETP (proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol).

HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Niveis de triglicerideos acima de 200 mg/dl sdo denomi-
nados hipertrigliceridemia?. As hipertrigliceridemias ocor-
rem por acimulo de quilomicrons (hipertrigliceridemias
exdgenas), VLDL e IDL (hipertrigliceridemias end6genas) ou
por actimulo de lipoproteinas dos dois sistemas de transporte
(VLDL e quilomicrons). Apesar de ter sido publicada ha mais
de 30 anos, a classificagio de Fredrickson e colaboradores'?,
adotada pela Organizagio Mundial de Satide, ainda é ampla-
mente utilizada para se avaliar as hipertrigliceridemias: na
dislipidemia tipo I, ha acimulo de quilomicrons; na IIB,
actimulo de VLDL e LDL; na tipo III, acimulo de IDL; na
tipo IV, VLDL; e na tipo V, VLDL e quilomicrons. Na
dislipidemia IIA h4 actimulo de LDL, ndo havendo aumento
de triglicerideos.

As hipertrigliceridemias podem ser de origem genética,
como nos casos de deficiéncia da lipase lipoprotéica,
hipertrigliceridemia familiar ou da hiperlipidemia familiar
combinada ou ser secundaria a outras doengas, como diabete
melito, doencas renais e hipotireoidismo. Alguns farmacos
como etanol, diuréticos tiazidicos e betabloqueadores sem
atividade simpatomimética intrinseca podem elevar os niveis
dos triglicerideos. Uma causa freqiiente de hipertrigliceridemia
¢ a sindrome X"?. Esta é caracterizada por resisténcia a insu-
lina e/ou diabetes melito tipo II, obesidade padrio androgénico,
hipertensdo arterial ¢ LDL pequena e densa. Muitos desses
individuos também apresentam hiperlipidemia pSs-prandial.

HIPERLIPIDEMIA POS-PRANDIAL

A condigdo cldssica em que hé acimulo de quilomicrons
no plasma € a dislipidemia tipo I, decorrente da deficiéncia da
lipase lipoprotéica ou de sua ativadora, a apo C-II. Embora
acredite-se que essa rara situagio ndo cause aterosclerose, ja
que nos portadores os niveis de LDL-colesterol sdo muito
baixos, estudo prospectivo recente de Benlian e colaborado-
res"'® colocou em diivida esse conceito. Nessa casuistica, foi
encontrado o aparecimento de aterosclerose precoce. Esse
estudo mostrou possivel ligacdo entre o acimulo de
quilomicrons e aterosclerose.

Como visto anteriormente, as VLDL competem com 0s
quilomicrons pelo mecanismo lipolitico e possivelmente por
receptores hepéticos. Estudos recentes demonstram que a
lipemia alimentar que se segue a uma refeicdo gordurosa é
apenas parcialmente de origem intestinal®> ', H4 evidéncia
de que, no periodo pés-prandial, 80% do nimero de particu-
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las ricas em triglicerideos sdo compostos pelas VLDL, embo-
ra a maior parte dos triglicerideos circulantes nesse perfodo
encontre-se nos quilomicrons e remanescentes''®. Esse fato
decorre da maior afinidade da lipase lipoprotéica pelos
quilomicrons que pelas VLDL. Apesar disso, quando ha ex-
cesso de VLDL na circulagéo ocorre acimulo de quilomicrons
e remanescentes no plasma''” '®. Niveis elevados de
triglicerideos em jejum explicam cerca de 40% a 60% do au-
mento dos triglicerideos dos quilomicrons no periodo p6s-

prandial; os outros determinantes ainda permanecem desco-
nhecidos!?.

HIPERLIPIDEMIA POS-PRANDIAL E
ATEROSCLEROSE

Na 4rea de pesquisa da aterosclerose, o estudo do metabo-
lismo dos quilomicrons tem sua importincia devido a essas
lipoproteinas, mais especificamente seus remanescentes, po-
derem ser aterogénicas®?. Estudos demonstram que em por-
tadores de doencga aterosclerética os quilomicrons e seus re-
manescentes permanecem por periodos prolongados na cir-
culagdo sanguinea, mesmo quando o perfil lipidico é normal®'-?%.
Esse fato também foi constatado utilizando-se a emulsao de
quilomicrons artificiais em individuos normolipidémicos por-
tadores de doenca arterial coronariana®®. Quando hé
hipertrigliceridemia de origem enddgena, o acimulo de
quilomicrons e remanescentes ¢ exacerbado.

Os remanescentes dos quilomicrons podem ser captados
por macréfagos sem necessidade de modificagdo, como ocor-
re coma LDL, levando 4 formagio de células espumosas® 29, Des-
sa forma, os remanescentes poderiam desencadear o processo
aterosclerdtico de maneira independente dos niveis de LDL
no plasma. Nesse sentido, Karpe e colaboradores®” encontra-
ram correlaciio entre concentragido de remanescentes de qui-
lomicrons e progressdo da doenca coronariana. Acredita-se
que o prolongamento da permanéncia dos remanescentes na
circulacio facilitaria esse processo. Por outro lado, evidénci-
as recentes sugerem que uma resposta pds-prandial exagera-
da dos quilomicrons poderia predispor & aterosclerose por
meios indiretos que nao o depdsito dos remanescentes nas
artérias. Um dos mecanismos seria a troca de ésteres de co-
lesterol por triglicerideos, via CETP, o que enriqueceria as
LDL e as VLDL, ao mesmo tempo que diminuiria o HDL-
colesterol'?. Isso colocaria o colesterol no circuito aterogé-
nico, removendo-o do circuito antiaterogénico, representado
pelo processo de transporte reverso. Além da diminuigéo de
seu conteddo de colesterol, hd maior catabolismo das HDL
na hipertrigliceridemia. A competi¢do pela via lipolitica co-
mum entre quilomicrons e VLDL® levaria ao actimulo des-
tas ultimas no plasma, que, por sua vez, ao invés dos rema-
nescentes dos quilomicrons, causaria depoésitos lipidicos nas
artérias. Segundo Karpe e colaboradores®, a vida média dos
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quilomicrons no plasma seria insuficiente para haver capta-
¢do pelos macréfagos. Entretanto, esse fato ndo esta totalmente
esclarecido, merecendo ser avaliado mais adequadamente. Em
estudo recente de nosso grupo®”, que estudou a cinética de
quilomicrons artificiais em hipertrigliceridémicos com disli-
pidemia tipo IV e IIB, alguns individuos hipertrigliceridémi-
cos apresentaram tempos de residéncia plasmaticos de quilo-
microns artificiais e remanescentes de algumas horas. Ao con-
trario, nos controles normolipidémicos, esses tempos foram
de apenas alguns minutos. Em nossa casuistica, 33% dos hi-
pertrigliceridémicos apresentavam doenga arterial coronaria-
na, o que sugere direta ou indiretamente que essas lipoprote-
inas participam da aterogénese.

Embora os grandes estudos epidemiolégicos releguem os
niveis de triglicerideos medidos no jejum a segundo plano
quando o HDL-colesterol é considerado nas andlises multiva-
riadas®", estudos recentes tém posto em divida esse ponto de
vista®. Atualmente, acredita-se que a hipertrigliceridemia seja
um marcador de alteragdes metabélicas e clinicas associadas
com a aterosclerose, dentre elas niveis reduzidos de HDL-
colesterol, LDL pequena densa®®**¥, actimulo plasmético de
quilomicrons e remanescentes, aumento da concentragao de
fatores de coagulag@o, diminuicéo da fibrindlise, resisténcia a
insulina"® e obesidade do tipo central®>,

EFEITOS DOS FIBRATOS NA HIPERLIPIDEMIA
POS-PRANDIAL

Os fibratos reduzem os niveis de triglicerideos do plasma,
aumentam a densidade das LDL., aumentam o HDL-colesterol
e melhoram o perfil de coagulacdo de individuos
hipertrigliceridémicos®®. Estudos que avaliaram a lipemia pés-
prandial demonstraram que os fibratos diminuem também a res-
posta da lipemia pés-prandial em hipertrigliceridémicos!” 3.
Esse fato foi encontrado também quando estudamos os efei-
tos do genfibrozil na cinética de quilomicrons artificiais em
hipertrigliceridémicos®®. Apés tratamento por 30 dias, o
genfibrozil, além de normalizar o perfil lipidico, normalizou
a cinética de remocio dos quilomicrons artificiais e remanes-
centes. Houve melhora na lip6lise e na remogéo das particu-
las remanescentes (Tabela I).

A melhora da lipemia pds-prandial pode contribuir para
os efeitos antiaterogé€nicos do genfibrozil. O estudo LOCAT
demonstrou que esse farmaco inibiu a progressao da placa de
ateroma nas artérias e em enxertos de veia safena de maneira
similar as estatinas®®, apesar de redugdes discretas do LDL-
colesterol, que ¢ um marcador importante de regressao de pla-
cas. Mais recentemente, no Congresso da Associagao Ameri-
cana do Coracdo, de 1998, foram divulgados os resultados do
estudo VA-HIT (comunicagio pessoal). Numa populagio de
homens infartados com niveis moderadamente elevados de
triglicerideos e alta prevaléncia de resisténcia a insulina, o
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Tabela I. Comparacio da cinética plasmatica de quilomicrons artificiais entre normolipidémicos e hipertrigliceridémicos
antes e apds tratamento com genfibrozil.

__pversus’

Tempos de residénciano plasma(min) @ *C-OC @ *H-TO  normolipidémicos
Nommolpidemicos =~ 180045330 - | S5 (3,4; 280 —
Hipertrigliceridémicos . - .

antes do tratamento . _ . o400 13 0 (9 = 22 0)* <0, 05
Hipertr_iglicelgidémicos _ ' . : :. - . . . . :

apos o tratamento . ' 20,0 (16,0; 30,0) 7 5 (5 0 9 0) ' n.s.' .

*p=0, 05 “versus apés o tratamento

A cinética do “C-OC (oleato de colesterol) avalia a remogao das part:cu}as de quﬂormcrons e remanescentes A cmetlca da
*H-TO (trioleina) avalia o mecanismo lipolitico. -

genfibrozil diminuiu em 22% o risco de eventos ando. Estudos prospectivos sdo necessdrios para demons-
cardiovasculares quando comparado ao placebo. Esses efei- trar que a melhora da dislipidemia pds-prandial
tos benéficos ocorreram sem alteragao significativa do LDL-  correlaciona-se com a diminuigao da progressao e/ou re-
colesterol, sugerindo que outros mecanismos, como possivel-  gress@o da aterosclerose e principalmente a prevencao de
mente a melhora da lipemia pés-prandial, poderiam estar atu-  eventos clinicos.

Hyperlipidemia and post-prandial dyslipidemia
RAUL DIAS DOS SANTOS FILHO, RAUL C. MARANHAQO

Triglyceride-rich lipoproteins i.e. chylomicrons, VLDL, and their remnants are responsible for the transport of fats of
dietetic and hepatic origin in the plasma. These lipoproteins are secreted into the plasma, acquire apolipoproteins (apo) like
apo C-11, C-1Il and E, and are metabolized by lipoprotein lipase. After hydrolysis of triglycerides, they may originate other
lipoproteins, e.g. VLDL that originates IDL and LDL, or may bind to receptors that recognize apo E (LDL and LRP receptors)
and be removed from plasma mainly by the liver. Fasting hypertriglyceridemias may be due to accumulation of chylomicrons,
VLDL, IDL or of accumulation of both VLDL and chylomicrons. Even when there is no fasting accumulation of chylomicrons,
hypertriglyceridemic states due to plasma VLDL excess impair the metabolism of chylomicrons due to competition for common
metabolic pathways. The accumulation of chylomicrons and remnants at the postprandial state is called postprandial
dyslipidemia. Postprandial dyslipidemia may predispose to atherogenesis independently of LDL-C levels. The use of fibrates
like gemfibrozil reduces postprandial dyslipidemia.

Key words: hypertriglyceridemia, postprandial dyslipidemia, atherosclerosis.
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