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Resumo

Diretamente as lipoproteinas ricas em triglicerideos
(TG), como os quilomicrons (Qm-r), as lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e as VLDL-
remanescente ou lipoproteinas de densidade
intermedidria (IDL), penetrando na intima arterial,
apresentam potencial aterogénico, apesar de o maior
componente da placa aterosclerética ser o colesterol
esterificado. Entretanto, essas particulas além de
ricas em TG também apresentam grande contetido
de colesterol, o que as torna potencialmente
aterogénicas, inclusive sem necessidade de sofrer
oxidagdo para atingir a placa. Indiretamente
diversos mecanismos tém sido associados aos TG e
ao desenvolvimento da DAC. A hipertrigliceridemia
tem sido associada a distdrbios na coagulagao,
incluindo aumento dos niveis de inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1 e aumento no fator
VII que, entre outros, podem contribuir para o
estado pré-coagulante. Freqiientemente encontra-
se associada com lipemia pds-prandial, resisténcia
insulinica, hiperinsulinemia, lipoproteinas de alta
densidade (HDL) baixa, pequenas e densas
particulas de LDL com maior poder de oxidagdo,
dificuldade no controle de diabetes mellitus e
obesidade central, sendo considerada um marcador
de doenga metabdlica. As conclusdes dos estudos
indicam que o aumento de risco de DAC em
presenca de TG elevados depende mais dos niveis
de HDL do que dos de LDL. Mais pesquisas sdo
necessdrias, porém, para determinar a precisa
natureza da relacdo entre triglicérides e a DAC.

Introducao

Nos tltimos anos do século passado, quando as
descobertas de Furchgott e Zawedsky, em 1980,
mostraram a importancia do endotélio no processo
da aterosclerose’, o que valeu ao primeiro o prémio
Nobel de Medicina em 1998, mais e mais elementos
tém sido identificados como potenciais causadores
do desenvolvimento das doengas cardiovasculares
(DCV).

O endotélio vascular ndo representa meramente
uma barreira passiva entre o fluxo sangiiineo e a
parede do vaso; ao contrario, desempenha um papel
modulador no ténus e no calibre vascular, e no fluxo
sangtiineo em resposta ao estimulo neurohormonal
e mecanico gerados pela sintese e liberagdo de
substancias vasoativas'?.

O papel do endotélio se estende a regulagdo do
processo inflamatério, da ativagdo plaquetdria e da
trombose, exercido, entretanto, somente quando se
encontra integro. A perda da integridade do endotélio
vascular é fundamental no desenvolvimento de
todo processo de aterosclerose*.

Apesar do conhecimento do papel primério da
injiria endotelial na aterogénese, intimeros debates
sobre o seu exato mecanismo ainda tém lugar.
Muitas idéias permanecem hipotéticas e muitas
evidéncias sdo indiretas e circunstanciais. A doenca
aterosclerética é extremamente complexa e seu
desenvolvimento multifatorial®. Embora persistam
discussoes sobre diversos aspectos da aterogénese,
a sua base fisiolégica é a disfun¢do endotelial. O
endotélio reveste todo o sistema circulatério,
formando uma camada protetora da parede arterial.
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As células endoteliais sdo metabolicamente ativas,
secretam substdncias vasoativas e possuem
permeabilidade seletiva e fungdes antitrombéticas®.

A injdria e o desenvolvimento da disfun¢do do
endotélio sdo gerados pelos fatores de risco
classicamente analisados no estudo de Framingham,
por novos fatores de risco descritos mais
recentemente, e por fatores de agressdo mecanica®.
A expressdo fator de risco (FR) comegou a ser
utilizada no século passado, na década de 60,
descrevendo certos fatores que, quando observados
numa determinada populagdo ou num certo
individuo, encontravam-se associados ao
desenvolvimento de DCV.

Estudos populacionais, clinicos e experimentais
apontaram os principais fatores de risco paraa DCV,
dividindo-os em socioecondmicos, comportamentais
e genéticos. Os primeiros associam-se de 70% a 80%
dos casos, enquanto que os restantes, entre 20% e
30%, dependem de fatores genéticos’.

Desde 1950, intmeros fatores tém sido descritos
como envolvidos na génese da aterosclerose.
Muitos, contudo, encontram-se ainda sob pesquisa.
Dentre os fatores de risco chamados cldssicos, ou
seja, aqueles que apresentam evidéncias no
desencadeamento da doenca aterosclerdtica,
encontram-se as dislipidemias.

Com evidéncias ja bem estabelecidas, a
hipercolesterolemia, as lipoproteinas de baixa
densidade (low density lipoproteins - LDL) elevadas
e as lipoproteinas de alta densidade (high density
lipoproteins - HDL) baixas tém sido objeto de
diversos estudos, estando inequivocamente ligadas
ao desenvolvimento da aterosclerose***. Por outro
lado, a relagdo entre os niveis séricos dos
triglicérides (TG) e o risco de DCV tem sido assunto
de grande interesse e controvérsia®.

Aspectos gerais do metabolismo dos
triglicérides

Os quilomicrons (Qm), as lipoproteinas de muito
baixa densidade (very low density lipoproteins - VLDL)
e seus respectivos remanescentes sdo as
lipoproteinas mais ricas em TG, sendo as
responsdveis pelo transporte das gorduras
originadas tanto da dieta como do figado’. Os
lipides provenientes da alimentagao sdo digeridos
na luz intestinal e penetram nas células da mucosa
do intestino através das microvilosidades sob a
forma de monoglicérides, acidos graxos, glicerol e
pequenas quantidades de colesterol (Figura 1).
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Metabolismo das Gorduras

No reticulo endoplasmdtico (RE) liso os TG sdo
ressintetizados, e no RE rugoso sdo sintetizadas
proteinas especificas que, no complexo de Golgi, se
ligam aos lipides para formar as lipoproteinas de
maior tamanho chamadas Qm (Figura 2)*°.
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Figura 2
Quilomicrons. Sdo as lipoproteinas de maior tamanho,
sintetizadas no epitélio do intestino delgado. Tém a funcéo de
transportar triglicérides e colesterol da dieta para as células do
organismo

Essas lipoproteinas, caracteristicamente hidrofilicas,
saem das células, ganham a linfa mesentérica e
chegam a circulagdo sangiiinea através do ducto
tordcico, atingindo o figado, tecido adiposo e outros
tecidos do organismo®’. Os Qm sdo ricos em
triglicérides, tendo como apoproteina fundamental
a (apo) B-48. No plasma, sob a agdo da enzima lipase
lipoprotéica (LLP), os Qm tém os TG hidrolisados,
liberando 4cidos graxos livres (AGL) que
armazenados serdo utilizados como fonte de
energia. As lipoproteinas resultantes, agora de
tamanho menor, denominadas Qm remanescentes
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(Qm-r), sdo captadas no figado por receptores de
alta afinidade que possibilitam a utilizagdo do
colesterol e dos fosfolipides fornecidos pela dieta.
Esse processo constitui a fonte exégena de lipides®’.

O ciclo exégeno é decorrente da sintese hepdtica das
lipoproteinas de muito baixa densidade (very low
density lipoproteins - VLDL) (Figura 1), que contém
principalmente TG e as apo B-100, E e C (Figura 3),
sendo regulada por hormoénios e favorecida pelo
aumento da relacdo insulina/glucagon,

correspondendo ao processo poés-prandial
fisiol6gico®.

N
Fosforlpides

3 %,
\tc&;-_\/%

Figura 3

Estrutura das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)

Nos capilares, as VLDL sdo hidrolisadas sob a acdo
da LLP e convertidas em particulas mais densas,
denominadas lipoproteinas de densidade
intermedidria (intermediate-density lipoprotein - IDL)
ou VLDL-remanescente (Figura 4)°.
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Figura 4

Estrutura das lipoproteinas de densidade intermedidria (IDL)

Os quilomicrons (Qm-r), as lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL) e as lipoproteinas de
densidade intermedidria (IDL), resultantes do
metabolismo fisiolégico dos triglicérides,

contribuirdo, através da acdo da LLP, para a sintese
das LDL, particulas com maior contetido de
colesterol e com grande potencial aterogénico,
principalmente quando sofrem estresse oxidativo
através dos radicais livres de oxigénio® (Figura 5).
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Metabolismo normal dos triglicérides

E=apoe, TG=triglicérides, HL=lipase hepética, LDL=lipoproteina
de baixa densidade, VLDL=lipoproteina de muito baixa
densidade, LRP= proteina receptora relacionado ao LDL,
LDLR=receptor de LDL, LPL=lipase lipoproteica, B=apoB,
IDL=lipoproteina de densidade intermedidria.

Triglicérides e doenca arterial coronariana

O papel dos lipides como importante fator na
patogénese da DAC estd solidamente estabelecido.
A maioria dos exames de avaliacdo de perfil lipidico
inclui colesterol total, LDL, HDL e triglicérides. Os
niveis elevados de colesterol total e de LDL, bem
como HDL baixo, caracterizam pacientes de alto
risco para o desenvolvimento de DAC. O significado
da hipertrigliceridemia no desenvolvimento de
DAC, porém, ainda ndo estd bem esclarecido. E
provavel que ocorra devido a heterogeneidade dos
triglicérides, principalmente pela complexidade
inerente ao seu sistema de transporte®!%!12,
Triglicérides sdo compostos de complexos
agregados de lipoproteinas. A hipertrigliceridemia
reflete os triglicérides contidos em lipoproteinas
como VLDL, IDL e quilomicrons (Figuras 2, 3 e 4),
lipoprotefnas que também auxiliam no transporte
de colesterol™.

Triglicérides elevados estdo associados a alteragdes
metabdlicas pré-aterogénicas e fisioldgicas como o
aumento de LDL, baixos niveis de HDL e aumento
dos niveis de moléculas pré-coagulantes®!%112,
Além disso, niveis elevados de triglicérides em
jejum sdo fortemente preditivos de anormalidades



48

Vol 17 N° 1

no metabolismo poés-prandial das lipoproteinas, que
se associam com o aumento de risco cardiovascular®!?
(Figura 6).
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Figura 6

Alteragdes aterogénicas dos triglicérides

Isoladamente, na auséncia de LDL elevada e HDL
baixa, o valor preditivo dos TG tem sido motivo de
discussdes. Em 14 anos de acompanhamento do
Framingham Heart Study, os TG foram um fator de
risco independente para mulheres entre 50 e 69
anos®®. No Copenhagen Male Study™ foi analisada a
relacdo entre os TG em jejum e o risco de
desenvolvimento de DAC. Durante 8 anos foram
acompanhados 2906 homens brancos, de idade
entre 53 e 74 anos, livres de DCV. Neste periodo,
229 individuos apresentaram o primeiro evento
isquémico coronariano. Os pacientes foram
divididos em trés grupos de acordo com o nivel de
TG, e estratificados em subgrupos de acordo com
osniveis de HDL. A taxa cumulativa bruta de DAC,
considerando os niveis de TG foi de 4,6% para o
terco mais baixo, 7,7% para o médio e 11,5%para o
mais alto (p< 0,001). Ajustado para a idade, indice
de massa corpoérea, dlcool, fumo, atividade fisica,
hipertensdo arterial, diabete ndo insulino-
dependente, classe social, HDL e LDL comparado
com o ter¢o de nivel de TG mais baixo, o risco
relativo de DAC (95% de intervalo de confianga) foi
de 1,5 (1,0 a2,3; p=0,5) e 2,2 (1,4 a 3,4; p= 0,0001)
para os ter¢os médio e mais alto de TG.
Estratificados para os niveis de HDL, um claro
gradiente de risco para DAC foi identificado dentro
de cada nivel de HDL, inclusive para o nivel mais
alto, de reconhecido valor protetor contra a DAC,
sendo concluido que em homens brancos e com
idade acima de 45 anos, um nivel aumentado de
TG em jejum é um fator de risco para as doengas
cardiovasculares, independentemente da presenga
de outro fator de risco, incluindo o HDL™. Estes
dados representam uma importante base para a
compreensdo da relagdo entre DAC e TG.

Dados obtidos de Hokanson e Austin mostraram
que os TG sdo fortes e independentes FR para DAC.
TG aumentados foram associados ao aumento de
risco de DAC na ordem de 30% no sexo masculino
e de 75% no sexo feminino. Com o ajuste para o
HDL e para outros fatores de risco este foi atenuado,
mas permaneceu significativo®.

Em 2001, o National Cholesterol Education Program
(NCEP) ressaltou a importancia do HDL na
estratificagdo de risco na prevencdo primadria,
influenciando na necessidade de tratamento
intensivo das LDL e definiu, tanto o HDL como
os TG como fatores de risco para a sindrome
metabdlica, portanto, um alvo secunddrio do
tratamento'®”. Embora os LDL permanegam
sendo o alvo primdrio para a prevencdo de DAC,
o HDL é o principal FR no algoritmo do ATP III
para a prevencdo primadria. Sdo definidos como
baixos niveis inferiores a 40mg/dL e considerado
como altos, niveis iguais ou maiores de 60mg/dL,
considerado fator negativo de risco. Os valores
normais de TG também foram modificados,
passando o ponto de corte para normal, os
valores abaixo de 150mg/dL, anteriormente
considerado abaixo de 200mg/dL, demonstrando
maior preocupacdo com niveis moderadamente
aumentados de TG e em individuos com niveis
acima de 200mg/dL, sem HDL, um fator
secunddrio de terapia'®".

Apesar de existirem muito mais evidéncias de
que os TG ricos em lipoproteinas sdo
aterogénicos, os niveis de TG foram mais
preditivos para DAC nas mulheres do que nos
homens, tanto no estudo Framingham' como no
Atherosclerosis Risc Communities (ARIC) Study's,
em que os niveis elevados de TG estavam
freqiientemente acompanhados por outros
distdrbios metabdlicos, incluindo lipemia pés-
prandial, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
HDL baixa, pequenas e densas particulas de LDL,
aumento da capacidade de oxidagdo das LDL,
mau controle de diabetes mellitus e obesidade
central®. Algumas analises tém sugerido que TG
altos interagem com outros fatores de risco, como
o colesterol total (CT) elevado, LDL alto e HDL
baixo, ampliando o risco para DAC"2.

O Benzafibrato Infarction Prevention Study*
estudou homens e mulheres com DAC, CT entre
180mg/dL e 250mg/dL, LDL abaixo de 180mg/dL,
HDL igual ou inferior a 45mg/dL e TG com niveis
iguais ou inferiores a 300mg/dL. A anélise post
hoc mostrou que no subgrupo com niveis iguais
ou superiores a 200mg/dL houve significante
reducdo no risco de DAC (41,8%), enquanto
ocorreu 7,3% de reducdo em todo o estudo, que
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ndo foi estatisticamente significativo, mostrando
a maior efetividade na reducdo do risco nos
pacientes tratados que apresentavam maiores
concentracdes séricas de TG.

Os dados obtidos pelo Scandinavian Sinvastatin
Survival Study (4S)* encontram-se de acordo com
os encontrados no estudo citado anteriormente.
Realizado em pacientes com LDL elevado e com
DAC, foram definidos subgrupos pelos quartis de
HDL e TG e comparados para examinar a influéncia
dessas lipoproteinas sobre os eventos coronarianos
e aresposta a terapia. Na andlise post hoc os pacientes
com quartis mais baixos de HDL e mais elevados
de TG e, naturalmente, LDL elevado (triade lipidica)
apresentavam proporc¢ao maior de elementos
presentes na sindrome metabdlica, principalmente
indice de massa corpérea aumentada, hipertensado
arterial e diabetes mellitus. Neste mesmo grupo foi
observado, em 5 anos, maior taxa de eventos
coronarianos quando comparado com o placebo
(35,9%) e com reducao de eventos mais elevada com
o tratamento (risco relativo de 0,48, 95% de intervalo
de confiancga: 0,33 a 0,69), tendo sido a intervencdo
mais efetiva no subgrupo da triade lipidica do que
no subgrupo com elevagdo isolada de HDL.
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