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RESUMO

As lipoproteínas ricas em triglicérides � quilo-
mícrons, VLDL e seus respectivos remanescentes
� são as responsáveis pelo transporte das gordu-
ras originadas na dieta e no fígado. Após sua sínte-
se, as lipoproteínas ricas em triglicérides são se-
cretadas no plasma, adquirem apolipoproteínas
(apo) como as apo C-II, C-III e apo E e sofrem ação
da lipase lipoprotéica. Após a hidrólise dos triglicé-
rides, são formados os remanescentes que podem
se transformar em outras lipoproteínas, como no
caso das VLDLs que originam as IDLs e LDLs, ou  se
ligar aos receptores que reconhecem a apo E como
o receptor para a LDL e o receptor LRP e serem re-
movidas principalmente pelo fígado. A dislipidemia
pós-prandial � acúmulo dos quilomícrons e seus re-
manescentes � pode ocorrer mesmo na ausência
de hipertrigliceridemia ou de hipercolesterolemia de
jejum. O acúmulo de quilomícrons e remanescen-
tes parece ser um fator de risco para aterosclero-
se independente dos níveis de LDL-colesterol. O uso
de fibratos e de vastatinas reduz significativamen-
te o acúmulo de quilomícrons e remanescentes no
plasma.

INTRODUÇÃO

A determinação do perfil lipídico no jejum é uti-
lizada para discriminar indivíduos com risco de ate-
rosclerose. Apesar de fornecer dados importantes,
devemos lembrar que o jejum é um estado passa-
geiro, enquanto permanecemos a maior parte do dia
no período pós-prandial. A lipidemia pós-prandial
está associada à aterosclerose, sendo exacerbada
pela hipertrigliceridemia. O presente trabalho tem
como objetivo discorrer sobre o metabolismo das
lipoproteínas no estado pós-prandial, sua correla-
ção ou não com a hipertrigliceridemia endógena e

com a doença aterosclerótica e avaliar o uso dos
fibratos e de vastatinas como terapêutica para esse
processo.

METABOLISMO DAS
LIPOPROTEÍNAS

As lipoproteínas plasmáticas têm como função
básica o transporte dos lípides para os órgãos onde
estes serão metabolizados: tecidos periféricos e fí-
gado. Existem basicamente três sistemas de trans-
porte lipídico atuando no plasma ao mesmo tempo:
o dos lípides originários da dieta, o dos lípides sin-
tetizados pelo fígado e o sistema de transporte re-
verso. Os dois primeiros levam os lípides do intesti-
no e do fígado para os tecidos periféricos, e o últi-
mo transporta principalmente o colesterol dos te-
cidos para o fígado.

O sistema de transporte dos lípides originários
da dieta é formado pelos quilomícrons e remanes-
centes; o dos lípides originados no fígado, pelas
VLDLs remanescentes e LDLs; e o sistema de trans-
porte reverso se dá por meio das HDLs1.

As lipoproteínas ricas em triglicérides são os
quilomícrons, as VLDLs e seus respectivos rema-
nescentes.

Os quilomícrons são formados no intestino a
partir das gorduras da dieta. Cerca de 85%�90%
da sua composição lipídica é formada pelos tri-
glicérides, sendo o restante composto por
fosfolipídios e colesterol. Além dos lípides, os
quilomícrons contêm as apolipoproteínas (apos)
B-48, A-I e A-IV. Após entrarem na circulação
sangüínea, os quilomícrons recebem das HDLs as
apos C-II, C-III e E. Em troca, as HDLs ganham
fosfolipídios, colesterol não-esterificado e as
apos A-I e A-IV. Ao entrar em contato com o en-
dotélio capilar, a apo C-II, presente na superfície
dos quilomícrons, ativa a lipase lipoprotéica. Essa
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enzima hidrolisa os triglicérides dos quilomícrons
transformando-os em lipoproteínas proporcional-
mente mais ricas em colesterol, que são os re-
manescentes dos quilomícrons.

Os remanescentes dos quilomícrons entram
no espaço de Disse (espaço da célula hepática e
da parede do vaso),  onde se l igam aos
proteoglicanos, sendo enriquecidos em apo E,
sofrendo a ação da lipase hepática. Após esse
processo, os remanescentes são removidos atra-
vés da ligação da apo E com receptores hepáti-
cos específicos, possivelmente o receptor da LDL
e o receptor LRP (proteína relacionada ao recep-
tor da LDL)1,2.

A seqüência do metabolismo dos quilomícrons
no plasma encontra-se nas figuras 1 a 4.

VLDLS –
ESTRUTURA BÁSICA

As VLDLs (�Very Low Density Lipoproteins� �
Lipoproteínas de densidade muito baixa) são um
grupo heterogêneo de partículas sintetizadas pelo
fígado. Sua composição inclui cerca de 50%�65%
de triglicérides e 15%�25% de colesterol.

A porção protéica das VLDLs é formada inicial-
mente pelas apo B-100, apo A-I e apo A-IV. Da mes-
ma maneira que os quilomícrons, as VLDLs rece-
bem das HDLs as apolipoproteínas C-II e E.

As VLDLs podem ser subdivididas de acordo com
a sua densidade em VLDL1 (grande, boiante, rica em
triglicérides) e VLDL2 (pequena e densa, rica em
ésteres de colesterol)2.

As VLDLs são secretadas pelo fígado para pro-
ver os tecidos com uma fonte de triglicérides na au-
sência dos quilomícrons. Classicamente, as VLDLs
são deslipidadas em IDL (lipoproteína de densida-
de intermediária) e posteriormente em LDL (lipopro-
teína de baixa densidade).

Estudos recentes demonstram que a VLDL1 e
VLDL2 aparentemente têm destinos metabólicos
diferentes. Primeiro, a VLDL1 é deslipidada por
ação da lipase lipoprotéica3. Posteriormente, uma
grande parte de suas partículas é removida dire-
tamente da circulação por processo ainda des-
conhecido. Esse mecanismo pode envolver o re-
ceptor LRP, o receptor da LDL4 ou mesmo um re-
ceptor específico para a VLDL5. Menos de 20%
dos remanescentes originados da deslipidação
da VLDL1 contribuem para a formação das IDLs e
LDLs6-7. Cerca de 35% do �pool� das VLDLs2 é
deslipidado e eventualmente se transforma em
LDL. Uma percentagem variável das LDLs, que
pode chegar até 50%, é sintetizada diretamente
pelo fígado8. A conversão de VLDL2 em IDL e LDL

Figura 1
Transformação das micelas intestinais em pré-quilomícrons,
nos enterócitos, e, em seguida, em quilomícrons, com a adição
da apo B-48

Figura 2
Interação de HDL e quilomícrons nos ductos linfáticos
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Nessa interação, os quilomícrons adquirem da HDL as apos C-I, C-II, C-III e E. Em
contrapartida, as HDL recebem dos quilomícrons as apos A-I, A-II e A-IV. Nesse momento,
inicia-se a troca de triglicérides dos quilomícrons por colesterol éster das HDL através da
proteína de transporte de colesterol éster (CETP).
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parece ser independente da ação da lipase lipo-
protéica, enquanto a transformação da IDL em
LDL parece depender da lipase hepática6. A LDL,
por sua vez, será removida por seu receptor es-
pecífico no fígado.

HDL-C:
CONSTITUIÇÃO FUNDAMENTAL

As HDLs são originadas no fígado, intestino e
possivelmente nos componentes superficiais das li-
poproteínas ricas em triglicérides9. Suas principais
apolipoproteínas são a apo A-I e A-II. Como foi ci-
tado anteriormente, as HDLs seriam as responsáveis
pelo transporte reverso do colesterol. Além das tro-
cas dos componentes superficiais, as HDLs trocam
ésteres de colesterol por triglicérides com os quilomí-
crons e VLDL por intermédio da CETP (proteína de
transferência de ésteres de colesterol) (figura 2).

HIPERLIPIDEMIA PÓS-PRANDIAL

A doença clássica em que há acúmulo de quilo-
mícrons no plasma é a dislipidemia tipo I, decorrente
da deficiência da lipase lipoprotéica ou de sua
ativadora, a apo C-II. Embora se acredite que essa
rara doença não cause aterosclerose, já que em
seus portadores os níveis de LDL-colesterol são
muito baixos, estudo prospectivo recente de Benlian
et al.10 colocou em dúvida esse conceito, pois em
sua casuística foi encontrado o aparecimento de
aterosclerose precoce. Suas conclusões levaram
então a uma possível ligação entre acúmulo de qui-
lomícrons e aterosclerose.

As VLDLs competem com os quilomícrons pelo
mecanismo lipolítico e talvez por receptores hepá-
ticos1.

Estudos recentes mostram que a lipemia alimen-
tar que se segue a uma refeição gordurosa é ape-
nas parcialmente de origem intestinal11,12. Há evidên-
cia de que no período pós-prandial 80% do número
de partículas ricas em triglicérides é composto pe-
las VLDLs, embora a maior parte dos triglicérides
circulantes nesse período encontra-se nos quilo-
mícrons e remanescentes12. Esse fato decorre de
maior afinidade da lipase lipoprotéica pelos quilo-
mícrons do que pelas VLDL.

Apesar disso, quando há excesso de VLDL na
circulação ocorre acúmulo de quilomícrons e re-
manescentes no plasma13,14.

Níveis elevados de triglicérides em jejum expli-
cam cerca de 40%�60% do aumento dos triglicéri-
des dos quilomícrons no período pós-prandial, mas
os outros determinantes ainda permanecem des-
conhecidos15.
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Figura 3
Hidrólise dos quilomícrons pela lipase lipoprotéica (LLP) nos
capilares, transformando-os em remanescentes

A apo C-II presente nos quilomícrons ativa a LLP que, então, transforma os triglicérides dos
quilomícrons em ácidos graxos (AG) liberados no plasma e nas células endoteliais. Dessa
forma, os quilomícrons vão perdendo triglicérides, reduzindo os seus diâmetros,
transformando-se em remanescentes.

Figura 4
Passagem dos remanescentes para o espaço de Disse
e a subseqüente captação hepática

Essa captação é iniciada pelos proteoglicanos sulfato de heparana (PHS) através da apo E
ou lipase hepática (LH) e, após enriquecimento da partícula com apo E, as lipoproteínas
aderidas são então captadas pelos receptores de LDL (LDL-R) ou pelos receptores da
proteína relacionada ao LDL (LRP). A remoção pelos receptores pode ocorrer diretamente
através da apo E ou através da lipase lipoprotéica para o LRP.
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HIPERLIPIDEMIA PÓS-PRANDIAL E
ATEROSCLEROSE

Na área de pesquisa da aterosclerose, o estudo
do metabolismo dos quilomícrons tem sua impor-
tância devido às lipoproteínas citadas e mais espe-
cificamente ao fato de que seus remanescentes
podem ser aterogênicos16. Algumas pesquisas mos-
tram que, em portadores de doença ateroscleróti-
ca, os quilomícrons e seus remanescentes perma-
necem por períodos prolongados na circulação san-
güínea, mesmo quando o perfil lipídico é normal17-19.
Esse dado também foi constatado utilizando-se a
emulsão de quilomícrons artificiais em indivíduos
normolipidêmicos com doença arterial coronária20.
Quando há hipertrigliceridemia de origem endóge-
na, o acúmulo de quilomícrons e remanescentes
torna-se exacerbado13.

(figura 2). Isso colocaria o colesterol no circuito ate-
rogênico, removendo-o do circuito antiaterogênico
que seria representado pelo processo de transpor-
te reverso. Além da diminuição do seu conteúdo de
colesterol, há maior catabolismo das HDLs na hi-
pertrigliceridemia. A competição pela via lipolítica
comum entre quilomícrons e VLDLs24 levaria ao acú-
mulo dessas últimas no plasma, as quais, por sua
vez, ao invés dos remanescentes dos quilomícrons,
causariam depósitos lipídicos nas artérias.

Segundo Karpe et al.25, a vida média dos quilo-
mícrons no plasma seria insuficiente para que hou-
vesse captação pelos macrófagos. Entretanto, esse
fato não está totalmente esclarecido, merecendo
ser avaliado mais adequadamente.

Em estudo recente de nosso grupo26, que ava-
liou a cinética de quilomícrons artificiais em hiper-
trigliceridêmicos com dislipidemia tipo IV e IIB, al-
guns indivíduos hipertrigliceridêmicos apresenta-
ram tempos de residência plasmáticos de quilomí-
crons artificiais e remanescentes de algumas ho-
ras. Ao contrário, nos controles normolipidêmicos
tais tempos foram de apenas alguns minutos. Em
nossa casuística, 33% dos hipertrigliceridêmicos
apresentava doença arterial coronária, o que su-
gere direta ou indiretamente que essas lipoproteí-
nas participam da aterogênese.

Embora os grandes estudos epidemiológicos
releguem os níveis de triglicérides medidos no je-
jum a um segundo plano quando o HDL-C é consi-
derado nas análises multivariadas27, estudos recen-
tes têm posto em dúvida esse ponto de vista28. Acre-
dita-se atualmente que a hipertrigliceridemia seja
um marcador de alterações metabólicas e clínicas
associadas com a aterosclerose, dentre elas, níveis
reduzidos de HDL-colesterol, LDL de pequena den-
sidade29,30, acúmulo plasmático de quilomícrons e
remanescentes, aumento da concentração de fa-
tores de coagulação, diminuição da fibrinólise, re-
sistência à insulina12 e obesidade do tipo central31.

EFEITOS DOS FIBRATOS E
DAS VASTATINAS NA
HIPERLIPIDEMIA PÓS-PRANDIAL

Os fibratos reduzem os níveis de triglicérides do
plasma, aumentam a densidade das LDLs, aumen-
tam o HDL-colesterol e melhoram o perfil de coa-
gulação de indivíduos hipertrigliceridêmicos32. Es-
tudos que avaliaram a lipemia pós-prandial demons-
traram que os fibratos diminuem também a respos-
ta da lipemia pós-prandial em hipertrigliceridêmi-
cos16,33. Esse fato foi encontrado também quando es-
tudamos os efeitos da genfibrozila na cinética de

ACREDITA-SE
ATUALMENTE QUE A

HIPERTRIGLICERIDEMIA
SEJA UM MARCADOR DE

ALTERAÇÕES METABÓLICAS
E CLÍNICAS ASSOCIADAS
COM A ATEROSCLEROSE

Os remanescentes dos quilomícrons podem ser
captados por macrófagos sem necessidade de mo-
dificação, como ocorre com a LDL, levando à for-
mação de células espumosas21,22. Dessa forma, os
remanescentes poderiam desencadear o processo
aterosclerótico de maneira independente dos níveis
de LDL no plasma. Nesse sentido, Karpe et al.23 en-
contraram correlação entre concentração de rema-
nescentes de quilomícrons e progressão da doen-
ça coronariana. Acredita-se que o prolongamento
da permanência dos remanescentes na circulação
facilitaria esse processo. Por outro lado, evidênci-
as recentes sugerem que uma resposta pós-pran-
dial exagerada dos quilomícrons poderia predispor
à aterosclerose por meios indiretos que não o de-
pósito dos remanescentes nas artérias. Um dos me-
canismos seria a troca de ésteres de colesterol por
triglicérides, via CETP, o que enriqueceria as LDLs
e VLDLs, ao mesmo tempo que diminuiria o HDL-C9
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quilomícrons artificiais em hipertrigliceridêmicos26.
Após tratamento por 30 dias, a genfibrozila, além
de normalizar o perfil lipídico, normalizou a cinética
de remoção dos quilomícrons artificiais e remanes-
centes. A melhora da lipemia pós-prandial pode
contribuir para os efeitos antiaterogênicos da gen-
fibrozila. O estudo �LOCAT � Lopid Coronary
Angiography Trial� mostrou que esse fármaco ini-
biu a progressão da placa de ateroma nas artérias
e em enxertos de veia safena de maneira similar às
vastatinas34, apesar de reduções discretas do LDL-
colesterol, que é um marcador importante de re-
gressão de placas. O estudo �VA-HIT� Veterans
Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Inter-
vention Trial Study Group"35 mostrou que, numa po-
pulação de homens infartados com níveis modera-
damente elevados de triglicérides, níveis baixos de

manescentes em portadores de hiperlipidemia mis-
ta, como no caso da sinvastatina37, ou em portado-
res de elevações da apo B, como no caso da lovas-
tatina38. Em dois estudos recentes de nosso grupo,
pudemos demonstrar efeitos favoráveis tanto da
pravastatina39 como da atorvastatina40 em aumen-
tar a remoção dos quilomícrons artificiais em por-
tadores de doença arterial coronária sem hipertri-
gliceridemia. A remoção dos remanescentes teve
correlação inversa com os níveis de LDL-colesterol
e apo B.

Acreditamos que as vastatinas tenham aumen-
tado a remoção dos remanescentes de quilomícrons
por atuar em dois mecanismos: aumento da expres-
são dos receptores B/E no fígado e redução dos ní-
veis de VLDL e remanescentes41. No primeiro caso,
o aumento da expressão dos receptores � que, além
da LDL, também removem os remanescentes de qui-
lomícrons devido à presença da apo E na superfí-
cie destes � aumentaria a remoção dos remanes-
centes. No segundo caso, a diminuição da concen-
tração das VLDLs e seus remanescentes reduziri-
am a competição dessas VLDLs e dos remanescen-
tes de quilomícrons pela via de remoção comum1.
Os resultados sugerem que as vastatinas, além de
diminuírem o LDL-C, podem ter efeitos antiaterogê-
nicos por aumentarem a remoção plasmática de
quilomícrons e remanescentes.

Estudos prospectivos são necessários para
demonstrar que a melhora da dislipidemia pós-
prandial correlaciona-se com a diminuição da
progressão e/ou regressão da aterosclerose e
principalmente com a prevenção de eventos clí-
nicos. n

Acreditamos que as vastatinas
aumentam a remoção dos remanescentes
de quilomícrons por atuar em dois
mecanismos:

�aumento da expressão dos receptores
B/E no fígado;

�redução dos níveis de VLDL
e remanescentes.

ALÉM DOS FIBRATOS, AS
VASTATINAS TAMBÉM
AUMENTAM A REMOÇÃO
PLASMÁTICA DOS
QUILOMÍCRONS E
REMANESCENTES EM
PORTADORES DE
HIPERLIPIDEMIA MISTA

HDL-colesterol e LDL-colesterol e alta prevalência
de resistência à insulina, a genfibrozila diminuiu em
22% o risco de eventos cardiovasculares quando
comparada ao placebo. Esses efeitos benéficos
ocorreram sem alteração significativa do LDL-co-
lesterol, sugerindo que outros mecanismos, como
possivelmente a melhora da remoção de quilomí-
crons e remanescentes encontrada em nosso es-
tudo, poderiam estar atuando26.

Apesar de a hiperlipidemia pós-prandial estar
exacerbada em hipertrigliceridêmicos, foi demons-
trado acúmulo de quilomícrons e remanescentes em
indivíduos portadores de aterosclerose sem altera-
ções significativas do perfil lipídico18,20. Em recente
estudo de nosso grupo, o uso do etofibrato aumen-
tou a remoção de quilomícrons artificiais em indiví-
duos coronarianos sem hipertrigliceridemia36. Hou-
ve normalização da cinética dos quilomícrons arti-
ficiais injetados no jejum.

Além dos fibratos, as vastatinas também aumen-
tam a remoção plasmática dos quilomícrons e re-
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