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Os quilomicrons sao as lipoproteinas que trans-
portam na circulacdo os lipides da dieta absorvi-
dos pelointestino delgado apds o intenso processo
de hidrélise dos triglicérides, fosfolipides e do co-
lesterol, que ocorre na luz intestinal sob catalise de
lipases de origem pancreadtica.

Os quilomicrons sao particulas que tendem a for-
ma esférica. Como toda lipoproteina, as particulas
de quilomicrons sao envoltas por uma monocama-
da de fosfolipides. O nlicleo das particulas é com-
posto predominantemente de triglicérides, que
constituem por volta de 90% do peso total da lipo-
proteina. A proporg¢ao de colesterol no quilomicron
é de apenas 1% a 2% do peso, variando com a quan-
tidade deste lipide ingerida na refeicdo. Dai a razéo
por que, ao contrario do que acontece com os tri-
glicérides, o colesterol sérico total ndo aumenta no
estado pos-prandial. Os quilomicrons recém-forma-
dos no enterdcito saem para a linfa, passando dai
paraacirculacdo sistémica. Na superficie endote-
lial dos capilares ligam-se as moléculas da lipase
de lipoproteina (lipoprotéica) através da apolipopro-
teina Cll (apo Cll), que, além de ligar a lipoproteina
a enzima, também estimula a agcdo enzimatica. As-
sim, os triglicérides dos quilomicrons sao hidrolisa-
dos até acidos graxos livres e glicerol. Esses lipi-
dios simples sdo absorvidos pelas células de teci-
dos como o muscular e o adiposo, onde sado reeste-
rificados, ou seja, formam-se novamente lipidios
complexos, os triglicérides. Os triglicérides sao es-
tocados no citoplasma, e porisso o tecido adiposo
é o grande repositério de energia do organismo nos
periodos de jejum. Os triglicérides sdo moléculas
com grande capacidade de reducgédo e sao hidrofo-
bicas. Dessa forma, pode-se empacotar uma gran-
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de quantidade de energia aproveitando-se ao ma-
ximo o espaco citoplasmaético, ja que a hidrofobici-
dade permite compactacdo molecular. Essa ener-
gia armazenada é passivel de ser mobilizada a qual-
quer momento pela acdo da lipase hormdnio-sen-
sivel: ostriglicérides intracelulares sao hidrolisados
e 0s acidos graxos resultantes sdo levados pela cor-
rente circulatdria, conjugados a albumina, ao figa-
do. Percebe-se, assim, a enorme importancia da li-
pase de lipoproteina na economia energética do
organismo.

Apos a acdo da lipase, a particula do quilomi-
cron depletada da maior parte do seu contetido de
triglicérides desliga-se da molécula da enzima, vol-
tando a corrente sangiiinea. Esses catabolitos do
quilomicron sdo designados “remanescentes de
quilomicron”. Sdo, entdo, finalmente captados pelo
hepatocito, através de alguns mecanismos distin-
tos, dos quais o mais importante é, aparentemente,
o proprioreceptorda LDL. A apo E, presente na su-
perficie dos remanescentes é a ponte de ligacéo
entre a lipoproteina e os receptores. A apo B43, a
forma de apo B encontrada nos quilomicrons, em
contraste com a apo B100, encontrada nas VLDL e
LDL, também pode ter um papel, ainda que bem
menor que o da apo E, na ligacdo com os recepto-
res.

Tal como descrito acima, o catabolismo intra-
vascular do quilomicron é um processo hifasico
envolvendo a hidrélise dos triglicérides do quilomi-
cron pela lipase da lipoproteina, estimulada pela apo
Cll, e a captacao dos remanescentes, principalmen-
te pelo figado, através de receptores. E importante
notar que a via de catabolizagao intravascular dos
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Metabolismo dos quilomicrons e risco de
desenvolvimento de doenga arterial corondria

Em povos cuja dieta tem baixo teor de gordura, como

acontece no Oriente, a doenca arterial corondria

apresenta baixa freqiiéncia, nao se constituindo em problema
central de saude publica, como ocorre no mundo ocidental.
Portanto, a ingestao excessiva de gordura é causa maior da
doenca arterial corondria. Tendo em vista que a gordura alimentar

absorvida pelo trato intestinal trafega pela circulacao corporea
estruturada na forma de quilomicrons, fica clara a importancia
potencial desse circuito de transporte de lipidios na aterogénese.

quilomicrons é compartilhada com a VLDL. A mes-
ma enzima, a lipase de lipoproteina, catalisa a lip6-
lise tanto dos quilomicrons quanto das VLDL. O re-
ceptor da LDL efetua a remocéo da IDL e da LDL,
produtos de degradacao da VLDL, e também esta
envolvido na remocao dos remanescentes de qui-
lomicron.

Em povos cuja dieta tem baixo teor de gordura,
como acontece no Oriente, a doenca arterial coro-
naria apresenta baixa freqiiéncia, ndo se constitu-
indo em problema central de satde piblica, como
ocorre no mundo ocidental. Portanto, a ingestao ex-
cessiva de gordura é causa maior da doenca arte-
rial corondria. Tendo emvista que a gordura alimen-
tar absorvida pelo trato intestinal trafega pela cir-
culacdo corpérea estruturada na forma de quilomi-
crons, fica clara aimportancia potencial desse cir-
cuito de transporte de lipidios na aterogénese. Além
disso, os quilomicrons tém grande influéncia na sin-
tese das lipoproteinas de produgao hepatica. 0 qui-
lomicron é a (nica lipoproteina capaz de regular a
sintese de colesterol pelo figado, sendo portanto
elemento fundamental na economia do colesterol
no organismo.

As dificuldades técnicas de se testar o metabo-
lismo dos quilomicrons no ser humano tém impedi-
do um conhecimento mais amplo e aprofundado
desse circuito metabolico no homem. Tém sido usa-
dos os testes de sobrecarga oral de gordura: ap6s
a ingesta de uma refei¢do padrdo, sdo retiradas
amostras de sangue a intervalos preestabelecidos,
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durante periodo de 12 horas ou mais. As vezes, é
acrescentada a dieta-teste a vitamina A, que se in-
corpora aos quilomicrons nascentes e funciona
como marcador da lipoproteina na circulagao. A
chamada lipidemia pds-prandial é avaliada pela
area sob a curva da concentragao plasmatica dos
triglicérides e da vitamina A, da qual sdo subtrai-
dos os niveis basais (ap6s 12 horas de jejum e an-
tes da ingesta da dieta-teste). O pico de trigliceri-
demia ocorre entre trés a cinco horas apés a in-
gesta alimentar. A lipidemia p6s-prandial, no entan-
to, é representativa da concentragcdo plasmatica
dos quilomicrons e de seus remanescentes apenas
em parte. O processo de absorgdo dos lipidios da
dieta é lento, perdurando por véarias horas. Por ou-
tro lado, os quilomicrons recém-formados apos a
ingestdo da dieta-teste sdo rapidamente removidos
da circulagdo, tendo meia-vida média por volta de
15 minutos. Os lipidios dos remanescentes, capta-
dos pelo figado, voltam a circulagao incorporados,
agora, a VLDL. Por outro lado, a propria VLDL tende
ase acumularno periodo de absorgao de gorduras
pelo intestino porque, como ja vimos, a VLDL e os
quilomicrons tém via metabédlica comum. Em decor-
réncia disso, acontece competicdo entre as duas
lipoproteinas pelo mecanismo de lipélise, ou seja,
pela ligagdo as moléculas da lipase de lipoprotei-
na, o que resulta em atraso no catabolismo da VLDL
e retencdo de seu conteldo lipidico no plasma du-
rante o periodo pds-prandial. Por outro lado, a vita-
mina A também pode transferir-se das particulas
de quilomicron para outras lipoproteinas plasmati-
cas. Portanto, a lipidemia pos-prandial é algo bem
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mais complexo do que a entrada e saida de quilo-
microns da circulagdo. E, na verdade, a somatéria
de fendbmenos envolvendo tanto a via exégena
(transporte de lipidios originados da absorgéao in-
testinal pelos quilomicrons) quanto a via endégena
(transporte de lipidios de procedéncia hepaética,
pela VLDL e seus produtos de catabolismo). Portan-
to, é dificil interpretar o significado da lipidemia pés-
prandial.

Mutacgdes tanto da lipase da lipoproteina quan-
to da apo Cll podem resultar em deficiéncia de li-
polise dos quilomicrons. Assim, mesmo ap6s 12 ho-
ras de jejum, ainda ha quilomicrons e remanescen-
tes circulando em quantidades tais que, a eletrofo-
rese, se traduzem pela presenca de uma banda de
quilomicrons, ausente em individuos normolipidé-
micos.

0 actmulo plasmatico de quilomicrons, mostra-
do pela eletroforese de lipoproteinas, constitui-se
nos tipos | e V da classificagdo de Fredrickson. Es-
sas dislipidemias tém muito baixa ocorréncia na po-
pulacdo. Resultam, por exemplo, de mutagdes da li-
pase da lipoproteina ou da apo ClI, pecas centrais
do processo de lipolise dos quilomicrons. Nesse
caso, a liberagao de triglicérides pela lipoproteina
esta diminuida, e as particulas nao sofrem adequa-
damente perda de tamanho e transformacdes qui-
micas que as habilitem a passar pelas fenestragdes
do espaco de Disse e interagir com 0s mecanismos,
existentes principalmente no figado, que promovem
sua remocao no plasma. No entanto, hd uma ques-
tdo muito mais abrangente: sera que em individuos
sem alteracdes do classico perfil plasméatico pode
haver alteragdes no circuito dos quilomicrons, alte-
racdes essas que estejam associadas a doencga ar-
terial coronaria? Nesse conceito, haveria dois gran-
des grupos de individuos: de um lado os que, ap6s
uma refeigdo lipidica, removem com mais rapidez
os quilomicrons e seus remanescentes, enquanto 0s
outros seriam mais lentos nesse processo.

Os estudos enfocando o problema metabolismo
dos quilomicrons/lipidemia p6s-prandial versus
DAC sao em pequeno niimero e envolvem peque-
nas amostragens, principalmente se comparados ao
grande namero de estudos epidemiolégicos reali-
zados em grandes amostras populacionais que, ao
longo das ultimas décadas, estabeleceram o vinculo
entre a doenca e os niveis de LDL, HDL ou da triglice-
ridemia de jejum (VLDL). A lipemia pos-prandial foi
associada com a DAC nos estudos que usaram o tes-
te de sobrecarga de gordura. Simons et al. Simpson
et al., Groot et al., Karpe et al., Patsch et al. e
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Os estudos enfocando o problema
metabolismo dos quilomicrons/lipidemia

pos-prandial versus DAC sao em pequeno

niimero e envolvendo pequenas amostragens,

principalmente se comparados ao grande

niimero de estudos epidemiologicos

realizados em grandes amostras

populacionais que, ao longo das tltimas
décadas, estabeleceram o vinculo entre a

doenca e os niveis de LDL, HDL ou da

trigliceridemia de jejum (VLDL).

Weintraub et al. relataram concentragdes aumen-
tadas de triglicérides ou vitamina A ou de apolipo-
proteina B48 em pacientes com DAC apés a inges-
ta da dieta-teste. A apo B48 é a forma de apo B pre-
sente nos quilomicrons, mas nao na VLDL, que con-
tém a forma apo B100, e assim é um marcador dos
quilomicrons na circulacao.

A obtencao de metodologias mais praticas para
avaliar o metabolismo dos quilomicrons faz-se ne-
cessaria para a extensao desses estudos a gran-
des populagdes. Issoincluiria estudos prospectivos
e intervencionistas. Em 1985, descrevemos no rato
um novo método de avaliar o metabolismo dos qui-
lomicrons. Nessa abordagem, emulsdes ricas em
triglicérides que simulam a estrutura e o comporta-
mento metabdlico intravascular dos quilomicrons,
sendo duplamente marcadas com triglicérides e
ésterde colesterol radioativo, sdo injetadas em bolo
na circulacdo, e a cinética plasmética dos radio-
isdtopos é determinada nas amostras de sangue co-
Ihidas durante 30 minutos a uma hora. Dessa for-
ma, 0 componente absortivo intestinal é evitado, e
através da andlise da curva de decaimento dos tri-
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glicérides e do éster de colesterol dos “quilomicrons
artificiais” é possivel avaliar de maneira direta a li-
polise e aremocdo dos “remanescentes” do plas-
ma. Para evitar as interferéncias de natureza com-
petitiva mencionadas acima, o teste é realizado
apos jejum de 12 horas. Esse método é assim mais
especifico e a interpretagdo matematica esta sim-
plificada porque envolve apenas a saida das parti-
culas do compartimento plasmatico, o componente
realmente importante do ponto de vista fisiopatold-
gico. Em 1995, publicamos estudo em que compa-
ramos a remocdo plasmatica de quilomicrons arti-
ficiais medida em pacientes com doenca arterial co-
ronéaria com a obtida em individuos sadios, sem a
doenca. Ambos os grupos tinham niveis de lipidios
plasmaéticos, como colesterol total e fragdes e tri-
glicérides dentro da faixa de normalidade. Os paci-
entes com DAC apresentaram taxas de remocao
tanto de triglicérides quanto de éster de colesterol
pronunciadamente menores que seus controles,
indicando que tanto a lip6lise quanto a remogao de
remanescentes estdo diminuidas na doenca. E in-
teressante notar a convergéncia dos resultados
do nosso trabalho e os resultados obtidos com
os testes de sobrecarga de gordura, apesar de se
tratar de abordagens metodoldgicas de natureza
diversa.

Utilizando o método dos “quilomicrons artifici-
ais”, estudamos o metabolismo dos quilomicrons em
pacientes com l(pus eritematoso sistémico, doen-
caacompanhada de grande aumento daincidéncia
de doenca arterial coronéria. Verificamos que tanto
o processo de lipolise quanto o de remocao plas-
matica dos remanescentes estdo muito diminuidos.
Também em pacientes que foram submetidos a
transplante cardiaco ocorrem os mesmos defeitos
de diminuicdo da lipdlise e remocao de remanes-
centes registrados no lupus eritematoso sistémico.
Lembre-se que, apds o transplante cardiaco, desen-
volve-se com freqgiiéncia a doenca coronéria do
transplante, uma forma de aterosclerose acelerada

que é a principal causa de morbhidade e mortalidade
ap6s o primeiro ano de transplante. Portanto, em
duas situacdes em que ha aterogénese aumentada
existe o registro de alteragdes marcantes no meta-
bolismo dos quilomicrons, fazendo supor que esse
circuito tem um papel importante no desenvolvimen-
to do processo. Nesse contexto, parece-nos valida
a hipotese de que os distlrbios imunolégicos e in-
flamatorios que acompanham tanto o L.E.S. quanto
o transplante cardiaco provocam as alteragdes de
metabolismo dos quilomicrons. Por sua vez, essas
alteracdes metabdlicas podem vir a facilitar o pro-
cesso de obstrucao arterial aterosclerdtica.

E interessante notar que o uso de drogas hipoli-
pemiantes também tem efeito no metabolismo de
quilomicrons. Neste sentido, documentamos o efeito
sobre o metabolismo dos quilomicrons artificiais
tanto de drogas que atuam como redutores do co-
lesterol de LDL, como a pravastatina e a atorvasta-
tina, quanto de drogas que atuam mais acentuada-
mente como redutores de triglicérides, como o
etofibrato e a genfibrozila. Em todos os grupos tra-
tados com essas drogas houve incremento acentu-
ado do metabolismo dos quilomicrons artificiais,
comaceleracdo daremocao das particulas do com-
partimento plasmatico. Dessa forma, é plausivel
presumir que o efeito sobre o metabolismo dos qui-
lomicrons também pode ser um dos mecanismos
que levam a diminui¢ao de eventos coronarianos.

Portanto, vimos que o circuito metabélico dos
quilomicrons, nao-avaliado na pratica clinica por
causa de problemas metodoldgicos, representa um
fator de risco de desenvolvimento de DAC, prova-
velmente de grande importancia. Sdo mais susceti-
veis de desenvolver DAC os individuos que remo-
vem mais lentamente da circulagdo a gordura in-
gerida na dieta. Essa caracteristica nao se traduz
em alteracdes de perfil lipidico plasmético nos exa-
mes disponibilizados atualmente pelo laboratorio
clinico. ]
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