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Introdução

Sem dúvida alguma, o metabolismo da lipoproteí-

na de alta densidade (HDL) é extremamente com-

plexo, fascinante e muitas vezes surpreendente. 

Sabemos hoje em dia que o nível plasmático 

do colesterol da lipoproteína de alta densidade 

(HDL-C) é relacionado com um grande número 

de polimorfismos genéticos, assim como é influen-

ciado por diferentes fatores que também afetam o 

risco cardiovascular, tais como tabagismo, obesi-

dade, hipertrigliceridemia e doenças inflamatórias 

sistêmicas(1,2,3.4).  Além destes fatores, os níveis de 

HDL-C também podem variar geograficamente, 

como por exemplo no Brasil onde a prevalência de 

concentrações baixas de HDL-C foi observada em 

cerca de 46% dos homens(5). 

HDL-C e HDL não são sinônimos e existe uma 

clara distinção entre eles. O HDL-C é o colesterol 

que, por ser insolúvel no sangue, é carreado na for-

Concentração e 
funcionabilidade da HDL

ma de éster de colesterol por partículas de lipopro-

teínas de alta densidade, as partículas de HDL.

A HDL é uma mistura extremamente heterogênea 

de partículas de lipoproteína e esta heterogeneida-

de provavelmente é causada por contínuas mudan-

ças entre suas várias subfrações ou subpopulações, 

influenciadas por vários fatores plasmáticos e, 

uma das consequências disto é que estas diversas 

subfrações são muito diversas estruturalmente. 

Além disto, as partículas de HDL podem trans-

portar quase uma centena de diferentes proteínas 

e enzimas, evidenciadas por técnica de proteômi-

ca, que estão em constante movimentação e que 

proporcionam as características das propriedades 

funcionais destas partículas. Interessante destacar 

que muitas destas proteínas e enzimas associadas 

ainda não se conhece precisamente qual a sua fun-

ção e somente parte delas é que são relacionadas 

diretamente com o metabolismo lipídico. As outras 

estão relacionadas com processos de inibição de 

ATUALIZAÇÃO

Dr. Antonio Casella Filho 
mD, msc, PhD, FACC - Graduação em medicina e mestrado em Clínica médica-Cardiologia pela 
Faculdade de medicina de Ribeirão Preto – usP, Doutorado em Cardiologia pelo Instituto de Cardiologia 
(InCor) da Faculdade de medicina – usP. Fellow do American College of Cardiology (FACC). médico 
Pesquisador da unidade Clínica de Aterosclerose do InCor-HCFmusP.



11

proteases, regulação do complemento, resposta de 

fase aguda, entre outros(6).  

As partículas de HDL compreendem subfrações 

ou subpopulações que variam em tamanho, for-

ma e composição. Elas se distribuem de acordo 

com o tamanho e carga na superfície em pré-β 

HDL e HDL α (incluindo as subespécies HDL3a, 

HDL3b, HDL3c, HDL2a e HDL2b)(7). As partícu-

las de HDL contém várias apolipoproteínas a mais 

abundante é a apolipoproteína A-I, (APOA-I) que 

medeia o efluxo de colesterol celular através do 

transportador cassete de  ATP-A1 (ABCA1). Este 

processo produz as partículas nascentes de HDL 

que são de forma discoidal(8), que são convertidas 

em HDL esféricas pela enzima lecitina colesterol-

aciltransferase (LCAT). As HDL de forma esférica 

são a forma dominante de HDL no plasma e são 

removidas no fígado por receptores scavenger 

classe B, tipo I (SR-BI), que medeiam a captação 

seletiva do éster de colesterol(9). 

Entretanto, estudos realizados por eletroforese 

de dupla dimensão mostram a existência de um 

número superior a uma dezena de subfrações, 

cada uma com diferentes composições, revelando 

indubitavelmente a complexidade das partículas 

de HDL(10). Uma análise das subfrações da HDL 

por este método, em participantes homens do Fra-

mingham Offspring Study mostrou que a redução 

de 1 mg da subfração HDL α-1 está relacionada 

com um aumento de 26% no risco de DAC, pois 

provavelmente estas subfrações são as mais impor-

tantes para determinadas funções das partículas de 

HDL(11) (figura1). 

Algumas das propriedades funcionais mais im-

portantes atualmente conhecidas, e experimental-

mente verificadas, da HDL são: transporte reverso 

do colesterol, inibição da oxidação do LDL-C, 

ação anti-inflamatória na parede vascular e ação 

no endotélio(12). 

FIGURA 1. Eletroforese de dupla dimensão de participantes do Framingham Offspring Study mostrando uma redução 
das sufrações HDL-alfa 1 e HDL-alfa 2 nos pacientes com DAC em relação aos participantes normais.
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Adaptado de Asztalos BF et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:2181-7
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HDL e o transporte reverso do colesterol 

As partículas de HDL originam-se de vários locais 

no organismo, sendo que a maior parte da pro-

dução de APOA-I, constituinte fundamental das 

partículas nascentes de HDL, é proveniente do 

fígado e do intestino(13). 

A enzima lipoproteína lipase por sua vez, agin-

do nas lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDL) e nos quilomícrons (QM), faz com que 

se desprendam componentes de superfície destas 

lipoproteínas, como colesterol livre e fosfolípides, 
dando origem a estruturas lamelares denomina-
das préβ HDL, que são as partículas nascentes 
de HDL, responsáveis pela remoção do excesso 
de colesterol das células periféricas através das 
membranas celulares. 
Esta remoção do colesterol das células pelas préβ 
HDL ou APOA-I dissociadas ocorre graças à inte-
ração com os receptores de membrana das células 
periféricas conhecido como ABC A-1 (ATP binding 
cassete transporter A-1) e SR-BI (Scavenger Recep-
tor class B type I). Outro membro da família ABC, 
o ABC G-1 (ATP binding cassete transporter G-1), 
está envolvido no efluxo do HDL maduro, porém 
não naqueles pobres em lipídios(14). Esta capaci-
dade das partículas de HDL de efluir o colesterol 
da LDL dos tecidos periféricos e transportá-lo 
ao fígado parece ter uma relação íntima com as 
características intrínsecas de suas subfrações e 

apolipoproteínas conjugadas. 

As HDL2, ricas em triglicérides, são metabolizadas 

pela lipoproteína lipase hepática o que favorece a 

subseqüente remoção seletiva do colesterol este-

rificado de seu núcleo, pelos receptores SR-BI. 

Os componentes remanescentes das HDL, prin-

cipalmente, apolipoproteínas, retornam ao inters-

tício, reiniciando o ciclo de retirada de colesterol 

celular. A todo este processo é que chamamos de 

transporte reverso de colesterol, responsável pela 

remoção do colesterol da periferia para o fígado para 

ser eliminado na bile (figura 2).  

Adaptado de Ashen M.D.e Blumenthal 
R.S.- N Engl J Med 2005;353:1252-60.

FIGURA 2. Transporte reverso de colesterol- As preβ HDL, ricas em APOA-I, 
são sintetizadas pelo fígado ou mucosa intestinal e liberadas para a circu-
lação onde, promovendo a transferência do excesso de colesterol livre dos 
macrófagos, vão aumentando de tamanho e se transformando nas HDL3 e 
2. Estas são transportados ao fígado onde são processadas.

HDL e a inibição da oxidação do LDL-C 

A oxidação das biomoléculas de LDL-C no espaço 

subendotelial é considerada como um dos processos 

principais na aterogênese ocorrendo em vigência 

de situações de estresse oxidativo. As moléculas 

de LDL-C minimamente oxidadas (LDL-MM) são 

indutoras da produção de substâncias quimiotáxicas 

aos monócitos circulantes, o que os estimula a um 

processo de adesão no leito vascular e interiorização 

no espaço subendotelial, onde se transformam em 

macrófagos. Estes macrófagos fagocitam LDL-C 

oxidado e se transformam em células espumosas, 

substratos fundamentais das placas ateroscleróticas 

subendoteliais.
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Este processo pode ser atenuado ou suprimido pelo 

efeito antioxidativo da HDL sobre o LDL-C, ini-

bindo parte do processo de oxidação subendotelial, 

através da atividade das enzimas associadas às suas 

apoproteínas as quais podem prevenir ou mesmo 

reverter este processo(15). 

A paraoxonase 1 e 3 (PON1 e 3) , a glutationa 

fosfolípide peroxidase, a acetil-hidrolase do fator 

ativador de plaquetas (PAF-AH) e a LCAT são en-

zimas transportadas pela HDL e responsáveis pela 

hidrólise dos produtos de oxidação do LDL-C(16). 

Recentemente, Kontush e colaboradores(17) de-

monstraram que a atividade antioxidante das 

subfrações da HDL é dependente da densida-

de de suas partículas sendo que as menores e 

mais densas parecem possuir maior poder an-

tioxidante, obedecendo à seguinte sequência: 

HDL2b<HDL2a<HDL3a<HDL3b<HDL3c. 

Esta heterogeneidade de atividade antioxidante 

entre as subfrações, provavelmente se deve à 

distribuição não uniforme das apolipoproteínas e 

enzimas associadas(18). 

A potente atividade antioxidativa protetora 

observada nas menores e mais densas partículas, 

provavelmente se deve ao sinergismo na inativação 

de lipídios oxidados por mecanismos enzimáticos 

(PON, LCAT e PAF-AH) e não enzimáticos, 

refletindo, portanto, propriedades físico-químicas 

intrínsecas(19).  Estas variações funcionais entre as 

subfrações sugerem, então, que provavelmente não 

é somente o aumento ou a redução da concentração 

de HDL-C que determina a proteção contra a 

doença aterosclerótica, mas também a concentração 

das subpopulações de HDL, a mobilização celular 

de lipídios, assim como a própria cinética do 

metabolismo do HDL-C(20). 

HDL e a ação anti-inflamatória na pare-
de vascular

A HDL possui propriedades anti-inflamatórias en-

tre as quais se encontra a inibição da expressão das 

moléculas de adesão na superfície das membranas 

celulares endoteliais (VCAM e ICAM), responsáveis 

pelo recrutamento monocitário plasmático para o 

interior da parede vascular. Em experimentos com 

culturas celulares o acréscimo de HDL no meio ce-

lular contendo LDL-C produz importante redução 

da transmigração monocitária(21). 

Entretanto, sob condições pró-inflamatórias sistêmi-

cas o proteossomo das partículas de HDL pode sofrer 

alterações estruturais e, paradoxalmente, perder as 

características funcionais vasoprotetoras e se trans-

formar de moléculas com características anti-infla-

matórias para moléculas disfuncionais, assumindo um 

caráter pró-inflamatório e pró-oxidante(22).

HDL e função endotelial

Normalmente, na circulação sanguínea, a força de 

cisalhamento ou de arraste, o shear stress, que o fluxo 

exerce sobre a parede do vaso sanguíneo, promove a 

produção de óxido nítrico pelas células endoteliais, 

desencadeando um processo de relaxamento da mus-

culatura lisa vascular.

O óxido nítrico (NO) possui uma variedade de fun-

ções anti-aterogênicas e é essencial para a manu-

tenção da saúde vascular. De fato, reduções da bio-

disponibilidade do NO estão ligadas a alterações 

funcionais associadas com disfunção endotelial e 

aterogênese. Em decorrência da sua breve meia-vida, 

torna-se difícil dosá-lo, entretanto, produtos estáveis 

oriundos de reações com o NO, podem servir como 

um índice da sua disponibilidade(23). 

Recentemente, mostrou-se que a ligação da HDL 
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ao receptor Scavenger-BI (SR-BI) ativa a enzima 

endotélio óxido nítrico sintase (eNOS) através da 

mobilização intracelular de Ca2+ e da fosforilação 

da eNOS, mediada pela Akt, promovendo liberação 

de Óxido Nítrico (NO) pelas células endoteliais. Os 

efeitos vasoativos parecem se relacionar com liso-

fosfolipides carreados pela HDL e representam um 

aspecto interessante da função antiaterogênica destas 

biomoléculas(24,25). 

Comprovando clinicamente estes dados, Spieker et 

al(26)  demonstraram que a infusão aguda de HDL 

reconstituído, em indivíduos hipercolesterolêmicos, 

era eficaz na melhora da disfunção endotelial, que 

geralmente acompanha estes casos, por aumento 

da biodisponibilidade de NO, indicando realmente 

que a HDL possui efeitos endotélio-protetores por 

mecanismos de efeitos rápidos. 

Muitas outras funções das partículas de HDL foram 

recentemente demonstradas, como a capacidade da 

APOA-I da HDL de neutralizar as propriedades 

pró-coagulantes dos fosfolípides, prevenindo a es-
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timulação inapropriada da coagulação sanguínea, 

assim com um importante papel na imunidade inata, 

entre outros(27,28,29). 

Algumas considerações finais

Grandes estudos têm consistentemente demonstrado 

que a estratégia terapêutica para prevenir a ateros-

clerose centrada na redução plasmática agressiva das 

lipoproteínas aterogênicas, resultou em uma redução 

somente de 30 a 40% do risco relativo dos principais 

eventos cardiovasculares.

Através de dados obtidos de estudos epidemiológicos 

observou-se que o significativo risco residual rela-

cionava-se em grande parte com níveis plasmáticos 

baixos de HDL-C.

Entretanto, torna-se cada vez mais claro que isso pode 

ser uma simplificação do problema pois o HDL-C 

representa uma heterogeneidade de partículas de 

HDL, com inúmeras proteínas associadas e com ca-

racterísticas funcionais singulares, somente algumas 

delas relacionadas com o metabolismo lipídico.  

FIGURA 3.  Ligação de HDL ao receptor Scavenger-BI (SR-BI) ativando a enzima eNOSintase. 

Adaptado de Mineo C, Circulation Research. 2006; 98:1352
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No momento, não há nenhuma evidência consistente 

de que elevar somente a concentração de HDL-C 

por meio farmacológico reduz o risco cardiovascular. 

Resultados de metanálises envolvendo grande quan-

tidade de participantes com risco de eventos cardio-

vasculares sugerem que, ao lado da quantidade, a 

qualidade funcional das partículas de HDL pode ser 

fundamental na redução de risco cardiovascular. 

Provavelmente, a funcionalidade das partículas de 

HDL seja mesmo até mais importante do que sua 

massa, porém esta hipótese ainda precisa ser confir-

mada em grandes ensaios clínicos randomizados. 
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