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RESUMO

A aterosclerose é uma doença multifatorial e complexa, que determina eventos
clínicos causadores de morbi-mortalidade significativa, representada pela ocorrên-
cia de infarto agudo do miocárdio, angina e morte súbita. Está associada a anor-
malidades lipídicas, ativação plaquetária, trombose, inflamação, disfunção
endotelial, estresse oxidativo e alterações metabólicas da matriz, entre outros dis-
túrbios. Todas essas anormalidades são mais comuns e acentuadas no paciente
com diabetes, assim como no estado pós-prandial. Dentre os fatores de risco para
doença arterial coronariana que ainda não são efetivamente empregados nas
estratégias de prevenção da doença em grandes populações destaca-se a hiper-
lipemia pós-prandial, possível marcador precoce de anormalidades metabólicas e
disfunção vascular não observadas em jejum. Recentes resultados mostram que as
alterações que ocorrem após uma única sobrecarga lipídica se relacionam negati-
vamente à função endotelial, sendo que as alterações na reatividade vascular estão
fortemente associadas à progressão da aterosclerose e aos eventos cardiovascu-
lares. Essas alterações podem revelar um estado de intolerância às gorduras que já
são detectadas em indivíduos saudáveis, antes mesmo que anormalidades em
jejum sejam percebidas. Esta revisão aborda a fisiopatologia envolvida na lipemia
pós-prandial e sua relação com a aterogênese, com ênfase no diabetes mellitus.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:222-231)
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ABSTRACT

The Role of Post-Prandial Lipids in Atherogenesis: Particularities of Dia-
betes Mellitus.
Atherosclerosis is a complex and multifactorial disease, which determines clinical
events that cause significant morbi-mortality, represented by acute myocardial
infarction, angina and sudden death. It is associated with lipid disturbances, platelet
activation, thrombosis, endothelial dysfunction, inflammation, oxidative stress,
altered matrix metabolism, among other disturbances. All these abnormalities are
usual and more pronounced in diabetic patients, as well as in the post-prandial state.
Among the coronary artery disease risk factors that are not usually employed in clin-
ical practice in the whole population, postprandial hyperlipemia plays a major role,
being a possible early marker of metabolic abnormalities and vascular dysfunction
not yet seen in the fasting state. Recent results showed that post-oral lipid overload
changes are negatively associated with endothelial dysfunction, and vascular reac-
tivity abnormalities are strongly related to atherosclerosis progression and cardio-
vascular events. These abnormalities could disclose a lipid intolerance state that can
be detected in apparently healthy subjects even before fasting abnormalities are
seen. This review will deal with the pathophysiology changes involved in post-pran-
dial hyperlipemia and its relationship with atherogenesis, with particular emphasis to
diabetes mellitus. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:222-231)

Keywords: Post-prandial lipemia; Hypertrigliceridemia; Endothelial dysfunction;
Oxidative stress; Inflammation; Atherosclerosis
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ADOENÇA ARTERIAL CORONARIANA é a principal
causa de morte nos Estados Unidos e outros paí-

ses ocidentais, incluindo o Brasil (1). Os fatores de
risco clássicos para seu desenvolvimento são bem co-
nhecidos — obesidade, tabagismo, hipertensão arteri-
al sistêmica, dislipidemia, sedentarismo, diabetes mel-
litus — e responsáveis por 90% dos casos de infarto
agudo do miocárdio (2). O diabetes mellitus (DM)
gera aumento de 3 vezes do risco da mortalidade por
infarto agudo do miocárdio (3). Há dúvidas se a
aterosclerose no paciente com DM é um processo que
cursa diversamente do indivíduo sem esta patologia,
ou se o DM simplesmente acelera o mesmo processo.
A identificação de características fisiopatológicas
específicas do paciente com DM pode levar a uma
abordagem focada na prevenção e controle da doença
nestes pacientes.

Mais recentemente, outros fatores de risco têm
sido estudados, os chamados fatores de risco emer-
gentes, ou não clássicos. Dentre eles podemos citar a
elevação de homocisteína, lipoproteína (a), fibri-
nogênio, aumento de marcadores inflamatórios (4) e a
lipemia pós-prandial, este último um possível mar-
cador precoce de anormalidades metabólicas e dis-
função vascular não ainda observadas em jejum (5-7).
No estado pós-prandial, um maior tempo de per-
manência da elevação de lipoproteínas ricas em
triglicerídeos pode causar disfunção endotelial (8),
menor disponibilidade de óxido nítrico e aumento de
estresse oxidativo (9), alterações envolvidas na gênese
da aterosclerose. A aterosclerose está associada a anor-
malidades lipídicas, ativação plaquetária, trombose,
inflamação, disfunção endotelial, estresse oxidativo e
alterações metabólicas da matriz (10), entre outros
distúrbios. Todas estas anormalidades são mais
comuns e acentuadas no paciente com DM.

A lipemia pós-prandial tem sido sugerida como
fator de risco para doença arterial coronariana (9,11),
embora estudos de seguimento em longo prazo que
evidenciem clinicamente esta afirmação ainda não te-
nham sido publicados. A idéia de que a aterosclerose
poderia estar ligada ao metabolismo pós-prandial dos
lipídios não é nova, pois foi introduzida por Zilversmit
em 1979 (12). Em indivíduos saudáveis, observou-se
que os triglicerídeos pós-prandiais associaram-se de
forma independente dos outros fatores de risco à
maior espessura da íntima-média da carótida (EIMC),
indicador precoce de aterosclerose (13). No DM tipo
2 (DM2), a excursão pós-prandial de triglicerídeos é
exagerada e prolongada (8), associando-se ao aumen-
to da EIMC (7). Familiares de indivíduos diabéticos
que não têm diagnóstico de anormalidades no meta-

bolismo da glicose já apresentam intolerância lipídica
pós-prandial, mesmo com níveis normais de trigli-
cerídeos de jejum (5).

Entre os mecanismos responsáveis pela maior
ategerogênese decorrente da lipemia pós-prandial en-
contram-se o aumento das lipoproteínas ricas em
triglicerídeos (LpRT), a hiperglicemia e hiperinsuline-
mia, o estresse oxidativo, o processo inflamatório e a
disfunção endotelial, os quais serão abordados no de-
correr desta revisão.

AUMENTO DAS LIPOPROTEÍNAS RICAS EM
TRIGLICERÍDEOS

É bem estabelecido que a ingestão de uma refeição rica
em gorduras causa aumento de triglicerídeos plasmáti-
cos, enquanto que as concentrações de colesterol não
se modificam significativamente (5). A curva lipêmica
pós-prandial é avaliada pela magnitude (duração e/ou
extensão) que corresponde ao tempo para o retorno
aos valores basais dos triglicerídeos e pela amplitude
(e/ou pico) que corresponde ao momento em que
ocorre o valor máximo encontrado após sobrecarga
lipídica.

Em relação à magnitude da resposta aguda à
sobrecarga lipídica em indivíduos normolipêmicos em
jejum, há aumento nos valores das concentrações das
lipoproteínas ricas em triglicerídeos (LpRT). Em
relação ao tempo, estes valores apresentam-se em
forma de curva ascendente após 2 h e, aproximada-
mente, na 4a hora apresenta seu ápice (14) e, com o
retorno aos valores basais próximo à 6a hora (15).
Entretanto, em indivíduos com dislipidemia, o pico
das LpRT é observado entre a 4a e a 6a horas e o
retorno aos níveis basais demorando mais tempo (após
8 horas) (16). O mesmo fenômeno acontece em
pacientes com resistência à insulina (15) e DM2
(8,9,15), podendo durar até 12 h(9).

Em relação à amplitude (pico máximo da
curva), observa-se que os valores encontrados em indi-
víduos com dislipidemia são maiores que em indivídu-
os saudáveis. No entanto, quando os valores das LpRT
em jejum são iguais entre indivíduos com intolerância
à glicose e com DM2, não há diferenças em relação a
indivíduos controles, indicando que a trigliceridemia
de jejum é fator determinante da resposta pós-prandi-
al a uma sobrecarga lipídica oral (15). Estudo recente
comparou dois grupos de mulheres pós-menopausa
sem dislipidemia e com HDLc (colesterol contido na
lipoproteína de alta densidade) alto: um com e outro
sem história familiar de hipertrigliceridemia, observan-
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do-se que aquelas com história familiar de hiper-
trigliceridemia tinham maior magnitude da resposta
pós-prandial à sobrecarga lipídica (17). É importante
saber o estado pré ou pós-menopáusico das mulheres
avaliadas quanto à lipemia pós-prandial, tendo em vista
poder haver diferenças quanto a estas respostas nesses
dois subgrupos de pacientes (18).

Karpe e cols., em 1992 (19), estudaram o efeito
de uma sobrecarga lipídica oral sobre os níveis de
triglicerídeos, ácidos graxos livres (AGL) e atividade da
lipase lipoprotéica (LPL) por 12 h em 10 indivíduos
saudáveis e em 34 pacientes pós-infarto do miocárdio.
Os triglicerídeos se elevaram, conforme esperado. Nos
indivíduos saudáveis, a amplitude máxima (pico) foi na
3a hora e os valores retornaram aos níveis basais na 6a

hora, enquanto que os pacientes pós-infarto apresen-
taram uma lenta redução dos triglicerídeos (pico: 5a

hora, retorno na 9a hora). A LPL apresentou seu pico
de atividade para ambos os grupos na 6a hora, retor-
nando aos seus valores basais ao final do protocolo (12
h), sendo que sua atividade nos pacientes era maior
que em indivíduos saudáveis. Esta alteração do clear-
ance dos lipídios, após sobrecarga lipídica oral, leva a
uma exposição aumentada das células endoteliais às
LpRT, possivelmente deletéria.

Um aumento da retenção de LDLc (colesterol
contido na lipoproteína de baixa densidade) e VLDLc
(colesterol contido na lipoproteína de muito baixa
densidade) à parede arterial aumenta a permeabilidade
endotelial, facilitando a adesão de monócitos ao
endotélio. Citocinas inflamatórias (como TNF-α e IL-
1β) podem regular a expressão da LPL nas células
endoteliais via RNAm (20). A hipertrigliceridemia
pós-prandial e a liberação simultânea de AGL durante
hidrólise de triglicerídeos são mediados pela LPL
endotelial, e o funcionamento inadequado desta enzi-
ma pode causar dano a essas células. Estas alterações
estão associadas a um aumento passageiro nas concen-
trações de citocinas pró-inflamatórias, neutrófilos,
moléculas de adesão, ativação dos monócitos e pla-
quetas e o aumento na formação dos radicais livres
(11). Em estudo recente, observou-se que, após a
sobrecarga lipídica, as partículas de LDL-c apresen-
tam-se com um fenótipo mais aterogênico (pequenas e
densas) e têm uma maior afinidade a seus receptores
em indivíduos com hipertrigliceridemia do que em
controles normais (23).

As alterações decorrentes do aumento das
LpRT não dependem apenas da sua elevação (quanti-
tativa), mas também das características qualitativas da
dieta (gorduras saturadas, poliinsaturados e monoin-
saturadas). Os ácidos graxos saturados, com exceção

do ácido esteárico, aumentam os níveis séricos de
todas as lipoproteínas, principalmente o LDLc, uma
vez que reduzem a síntese e a atividade dos receptores
de LDLc pela diminuição da expressão do RNAm e da
fluidez da membrana. Dessa forma, os ácidos graxos
saturados aumentam os níveis de LDLc por meio da
redução de sua depuração na circulação. A elevação da
fração LDLc sangüíneo irá favorecer o depósito lipídi-
co nas paredes dos vasos, ocasionando o aparecimento
das placas ateromatosas (22). A ingestão de gordura
saturada é sugerida como a principal causa alimentar
de elevação do colesterol plasmático.

A substituição isocalórica dos ácidos graxos sa-
turados por ácidos graxos poliinsaturados reduz o
colesterol total e o LDLc plasmáticos. Entretanto, no
período pós-prandial as gorduras poliinsaturadas
podem ser tão prejudiciais ao endotélio vascular como
as gorduras saturadas. As gorduras poliinsaturadas (n-
6), além de reduzirem o LDLc, reduzem também o
HDLc, induzindo maior oxidação lipídica, quando os
efeitos praticamente se neutralizam. Já a ingestão de
ácidos graxos (n-3) determina um decréscimo nos
eventos cardíacos (23). As gorduras monoinsaturadas
são apresentadas como tão efetivas na redução do
colesterol plasmático quanto as poliinsaturadas, entre-
tanto sem provocar a oxidação lipídica e a diminuição
nas concentrações de HDLc (24).

Na interpretação destes estudos é importante,
portanto, observar qual a proporção dos diferentes
tipos de gorduras utilizadas na sobrecarga oral e dieta
prévia do indivíduo. De fato, o estudo que avaliou a
lipemia pós-prandial em indivíduos que usualmente
ingerem grandes quantidades de óleo de oliva (resi-
dentes no sul da Europa) vs. pequenas quantidades
deste óleo (norte da Europa) mostraram menor
resposta das LpRT em indivíduos que o ingerem
usualmente pouco (23).

Não se pode desconsiderar os aspectos indivi-
duais (genéticos) no tipo de resposta pós-prandial. Em
recente revisão, Lopez-Miranda e cols. (25) demons-
traram que a variabilidade dos fenótipos envolvida no
metabolismo das lipoproteínas interage nas respostas
lipêmicas pós-prandiais e esta com a doença arterial
coronariana. Dentre estas, destacam-se o polimorfismo
dos genes da apolipoproteínas AI, E, B, CI, CIII, AIV,
AV, lipoproteína lipase, lipase hepática e outras. Exem-
plo disto é que a hipertrigliceridemia pós-prandial de
indivíduos portadores do polimorfismo da ApoA5 (TC
+ CC) caracteriza-se por uma amplitude (pico) maior,
sugerindo um possível fator de risco cardiovascular (26).

Apesar de os exercícios físicos terem benefícios
cardiovasculares comprovados, exercícios aeróbicos de
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moderada intensidade (27) e exercícios isométricos
(28) não são capazes de prevenir as alterações agudas
nas LpRT pós-prandial.

Destas observações pode-se inferir que a
exposição prolongada das paredes dos vasos sangüí-
neos às partículas remanescentes das LpRT tem expli-
cação fisiopatológica para possível contribuição na
aterogênese. Alterações na amplitude e/ou na magni-
tude da elevação de LpRT após ingestão de uma
sobrecarga lipídica podem revelar um estado de into-
lerância às gorduras ligada ao risco de doença arterial
coronariana, o qual não seria detectado pela simples
medida de lipídios em jejum.

HIPERGLICEMIA E HIPERINSULINEMIA

Classicamente são conhecidos os efeitos da insulina
sobre o metabolismo dos substratos, mas este hormônio
também tem efeitos sobre a função nervosa, hemostasia,
metabolismo das lipoproteínas e função vascular (29). A
insulina também estimula a síntese de lipídios nos vasos
sangüíneos, em particular a síntese do colesterol e do
LDLc, que se ligam às células do músculo liso arterial e
aos monócitos/macrófagos (35). Dentre os mecanis-
mos envolvidos na aterosclerose do paciente com dia-
betes, destacam-se aqueles determinados pela hiper-
glicemia: formação de produtos avançados da glicação
não-enzimática (AGEs), aumento da atividade da
aldose-redutase decorrentes do aumento de sorbitol e
redução de mio-inositol, aumento na formação das
espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (RONS), esta-
dos de oxidação e a ativação da proteína quinase C via
acúmulo de diacilglicerol (30).

Estudo realizado por nosso grupo demonstrou
que, frente a uma sobrecarga lipídica oral, a glicose plas-
mática (avaliada em jejum, 4 e 6 h) apresenta-se inalte-
rada em indivíduos saudáveis, entretanto nos pacientes
com intolerância à glicose e com DM2 ocorria uma
redução durante o período pós-prandial. Na 4a hora os
valores destes dois grupos foram diferentes quando
comparados ao jejum e ao grupo controle; já na 6a hora
os pacientes com DM2 apresentam glicose plasmática
menor do que seu valor basal e 4a hora, mas maior do
que a dos controles. No mesmo estudo, a insulinemia
aumentou excessivamente nos pacientes com diabetes e
com intolerância à glicose na 4a hora, especialmente nos
primeiros, retornando aos valores basais na 6a hora.
Entretanto, salienta-se que os indivíduos com intolerân-
cia à glicose ainda apresentaram níveis elevados de
insulina quando a glicose já havia normalizado (4a hora)
e os diabéticos sempre apresentam uma amplitude

(pico) mais elevada que os demais grupos (15). Salien-
ta-se que a PCR se correlacionou positivamente com as
variáveis que refletem resistência à insulina (glicemia,
HOMA e medida da cintura) (31). Estes dados sugerem
que a intolerância à glicose e a intolerância às gorduras
ocorrem simultaneamente (15).

Existem boas evidências para suspeitar que o
prejuízo de vasodilatação endotélio-dependente está
associado com a resistência à insulina e/ou à obesidade
(8,32), pelo menos em parte, por exposição excessiva
de células endoteliais aos ácidos graxos. Os ácidos
graxos são armazenados sob a forma de triglicerídeos
no músculo esquelético quando a insulinemia estiver
simultaneamente elevada (33). Assim como as fibras
musculares, as células endoteliais também têm a
capacidade de armazenar triglicerídeos (34). McCarty
e cols. (2003) propõem que, assim como os músculos
(esquelético), as células endoteliais (e os adipócitos)
também são expostas simultaneamente aos níveis
aumentados de AGL e insulinemia durante o período
pós-prandial, pois o aumento da insulina promove a
síntese de triglicerídeos dentro das células endoteliais
via LPL. Os triglicerídeos, previamente depositados
nas células endoteliais, atuam como uma resistência
(fonte extra de exposição) à deposição de novos ácidos
graxos durante o período pós-prandial (35).

Salienta-se que no período pós-prandial a gli-
cose é a principal fonte de energia e seus níveis plas-
máticos são regulados pela ação da insulina. A insulina
inibe a ação da epinefrina (sobre a lipase sensível a hor-
mônios) na liberação dos AGL (36), levando à
deposição de mais ácidos graxos (dos triglicerídeos)
nos tecidos para formar as reservas de energia, sendo
que este processo também ocorre nas células
endoteliais (35).

ESTRESSE OXIDATIVO

As espécies reativas do oxigênio são produtos inter-
mediários do metabolismo celular oxidativo. As princi-
pais espécies que atuam como sinalizadores molecu-
lares vasculares são o ânion superóxido (O2

• -), o
peróxido de hidrogênio (H2O2), o radical hidroxil
(•OH) e o peroxinitrito (ONOO-). Estes são chama-
dos de radicais livres, embora inapropriadamente, pois
alguns deles não são de fato radicais livres (H2O2 e o
ONOO-) (37,38).

O O2
• - exerce papel central na função vascular,

pois é responsável pela geração de outras espécies reati-
vas. Entretanto, o O2

• - parece ser um fraco oxidante
direto para mediar a regulação dos efeitos oxidativos
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biomoleculares. Já o H2O2 também está bastante
inerte na ausência de metais. Entretanto, o ONOO-
representa uma duradoura e instável molécula reativa,
sendo responsável pela ativação da via da ciclooxige-
nase (38). A formação do O2

• - leva à menor
biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) por inati-
vação progressiva deste, pois estes reagem e formam o
peroxinitrito (ONOO-), um potente e duradouro oxi-
dante, ligando as espécies reativas de oxigênio às de
nitrogênio, também chamado de espécies reativas de
oxigênio e nitrogênio (RONS). As RONS podem
provocar a peroxidação dos lipídios, das proteínas e
dos ácidos nucléicos e, conseqüentemente, a apoptose
celular (37). As principais fontes produtoras do O2

• -

no sistema vascular são o metabolismo celular inade-
quado das enzimas NADPH oxidase, xantina oxidase,
eNOS (enzima óxido nítrico sintase) e mieloperoxi-
dase (MPO).

Em oposição às RONS existem os mecanismos
de defesa enzimáticos (celulares) e não enzimáticos
(extracelulares). As principais enzimas que participam
no mecanismo de defesa celular são a superóxido dis-
mutase (SOD), catalase e a glutationa peroxidase
(GPx). As defesas não enzimáticas são, principalmente,
as vitaminas A, C e E. Portanto, o estresse oxidativo é
um estado em que o excesso das RONS superpõe-se
ao efeito dos sistemas antioxidantes (39). O estresse
oxidativo pós-prandial é caracterizado pela susceptibi-
lidade do organismo ao dano oxidativo após o con-
sumo de uma dieta rica em lipídios e/ou carboidratos
(40). Estudos publicados por nosso grupo de pesquisa
mostram que uma sobrecarga lipídica oral reduz a
capacidade antioxidante total (TRAP) em indivíduos
jovens saudáveis (41).

Apesar de ensaios clínicos randomizados não
terem demonstrado eficácia na prevenção de eventos
cardiovasculares com o uso de anti-oxidantes (42), o
estresse oxidativo está presente em cada um dos fatores
de risco para aterosclerose (37). Sugere-se que o exces-
so crônico de fluxo das RONS está vinculado com o
início e/ou a progressão da aterosclerose, pois ativam
o endotélio vascular a um perfil pró-aterogênico (37).
As alterações redox e a formação crônica aumentada
dos radicais livres podem ser responsáveis por todos os
mecanismos envolvidos no risco aumentado de
aterosclerose observados no diabetes (39). O aumento
na formação dos O2

• - está associado a uma resposta
fisiológica à lesão, inflamação e reparação tecidual
(37,38). Entretanto, nos estudos com sobrecarga
lipídica oral anteriormente citados, fica evidente o
aumento na formação do O2

• -, onde se observa a

diminuição da capacidade antioxidante (14,41) e, de
uma forma indireta, a adição de antioxidantes (vitami-
na C e/ou E) à alimentação reverte a disfunção
endotelial (9,43).

INFLAMAÇÃO

Recentemente, a investigação dos mecanismos que
determinam a aterosclerose tem sugerido que um
processo inflamatório desempenha papel central no
seu desenvolvimento, progressão e desfechos. Esse
processo inflamatório causa mudanças estruturais e
funcionais da parede de vasos sangüíneos, que con-
duzem à disfunção endotelial e ao desenvolvimento
das lesões ateroscleróticas (44).

O adipócito já não é visto como um tecido pas-
sivo de armazenamento de energia. Ao invés disso,
tem sido reconhecido por produzir substâncias hor-
monalmente ativas, as adipocinas (45). São liberadas
pelo adipócito: leptina, TNF-α, angiotensinogênio,
adiponectina, resistina e inibidor do ativador do plas-
minogênio-1 (PAI-1). Estas citocinas atuam numa
complexa rede que interliga os leucócitos, células
endoteliais vasculares, mastócitos, fibroblastos e célu-
las-tronco hematopoiéticas, resultando no controle da
proliferação, diferenciação e/ou ativação dessas células
através de mecanismos parácrinos e autócrinos.

Indivíduos saudáveis, após uma refeição com alto
teor de gordura, apresentam aumento significativo nas
concentrações de citocinas pró-inflamatórias, TNF-α
(56%), IL-6 (75%) e das moléculas de adesão (ICAM-1:
40% e VCAM-1: 29%), quando comparado com uma
refeição com alto teor de carboidratos. Essas alterações
podem ser prevenidas com o uso de vitamina E, su-
gerindo que o estresse oxidativo regula o aumento das
citocinas e das moléculas de adesão (46). As concentra-
ções elevadas de moléculas de adesão são associadas com
o risco aumentado de doenças cardiovasculares (47) e re-
fletem o dano ao endotélio vascular. A suplementação
com antioxidantes reduz a susceptibilidade da oxidação
do LDLc e inibe a secreção de citocinas pró-inflamató-
rias, possivelmente pela inibição do NF-Kβ. A transcrição
do NF-Kβ regula a expressão de uma variedade de genes,
incluindo as citocinas, receptores imunológicos e
moléculas de adesão celular. A ativação do NF-Kβ está
presente nas lesões ateroscleróticas, sendo esta modulada
pelo equilíbrio redox celular, onde os estados pró-oxi-
dantes ativam e os antioxidantes inibem (48).

Ceriello e cols. (2004) investigaram o efeito da
ingestão de 75 g gordura, 75 g de glicose, e da com-
binação destas antes e após o uso de 40 mg/dia de sin-
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vastatina por 12 semanas. Os dois tipos de sobrecarga,
individualmente, resultaram no aumento plasmático
de moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1, selectina-
E) e nitrotirosina (medida indireta da formação do
ONOO-) em indivíduos saudáveis e pacientes com
DM2. Porém, a combinação de ambas, ingestão de
gorduras e glicose, produziu uma amplificação dos
níveis desses marcadores no estado pós-prandial. O
tratamento com sinvastatina reduziu os níveis das
moléculas de adesão e nitrotirosina em 3 a 6 dias,
embora a diminuição nas concentrações lipídicas ocor-
resse apenas 3 meses depois (49).

Também indivíduos saudáveis apresentam
aumento passageiro nas concentrações de citocinas
pró-inflamatórias, neutrófilos, moléculas de adesão,
ativação dos monócitos e das plaquetas, e formação
dos radicais livres em resposta à ingestão de sobrecar-
ga lipídica (11,28,46). A ativação plaquetária e a for-
mação dos radicais livres foram evidenciadas em um
ensaio clínico comparando três refeições (alto teor de
gordura vs. alto teor de gordura + antioxidantes vs.
alto teor de carboidratos) onde, 4 horas após a sobre-
carga lipídica oral, o aumento das LpRT foi seguido
do aumento dos fatores de agregação plaquetária,
sendo estas alterações revertidas pelos antioxidantes
contidos na dieta (43). Nosso grupo recentemente
demonstrou que uma sobrecarga lipídica oral promove
a elevação do fibrinogênio (marcador inflamatório) no
período pós-prandial em indivíduos com intolerância à
glicose em relação aos controles saudáveis (31).

Esposito e cols. (50) realizaram um estudo
comparando indivíduos saudáveis e com DM2, sub-
metidos a três dietas (rica em gorduras, rica em car-
boidratos e pobre em fibras, e a combinação de uma
dieta rica em carboidratos e rica em fibras). Já no esta-
do de jejum os indivíduos com DM2 apresentam con-
centrações de IL-18 superiores aos indivíduos
saudáveis, sendo que a adiponectina apresenta-se
menor nesta situação. Após a ingestão das três dietas,
verificou-se que a sobrecarga lipídica induziu a um
aumento da IL18 e diminuição da adiponectina em
ambos os grupos. Já a sobrecarga de carboidratos,
associada à maior quantidade de fibras, diminuiu a
concentração de IL18 em ambos os grupos. Entretan-
to, a adiponectina apenas apresentou-se reduzida após
o consumo da dieta rica em carboidratos e com baixa
quantidade de fibras nos DM2.

A persistente exposição do endotélio aos fatores
de risco para as doenças cardiovasculares produz infla-
mação crônica, caracterizada pelo aumento da adesivi-
dade dos leucócitos e das plaquetas, bem como a pro-
dução de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β e

IL-6) e quimiocinas. Estas facilitam o recrutamento de
monócitos e linfócitos T, os quais provocam as lesões
nos vasos. As citocinas TNF-α, IL-1β e IL-6 regulam
a expressão da secreção da fosfolipase A2, a qual pro-
move a liberação de mediadores lipídicos que incluem
os eicosanóides (prostaglandinas, tromboxanos, leu-
cotrineos e lipoxinas), lisofosfolipídios e fator de ati-
vação plaquetária dentro da placa aterosclerótica (51).

DISFUNÇÃO ENDOTELIAL PÓS-PRANDIAL

O endotélio está diretamente relacionado à gênese da
aterosclerose. Devido à sua localização anatômica
estratégica, entre o sangue e os tecidos, as células en-
doteliais têm a capacidade de perceber as alterações das
forças hemodinâmicas e a ação de mediadores químicos
produzidos no local e/ou circulantes no sangue, bem
como responder a estas alterações com fatores biologi-
camente ativos. O fenótipo das células endoteliais pode
ser alterado por vários fatores, sem necessariamente
provocar a lesão endotelial, desencadeando uma série de
eventos que, ao longo do tempo, podem culminar com
as alterações estruturais na parede arterial levando à for-
mação da placa aterosclerótica (11). A disfunção endo-
telial se caracteriza pelo desequilíbrio na produção e/ou
na sensibilidade dos fatores derivados do endotélio,
prevalecendo na aterosclerose a ação dos fatores constri-
tores pró-aterogênicos em detrimento dos fatores de
relaxamento derivados do endotélio anti-trombóticas e
anti-mitogênicas (32).

Os fatores de relaxamento derivados do
endotélio são o NO, prostaciclina (PGI2) e fator hiper-
polarizante derivado do endotélio (EDHF). Estímulos
como o shear stress (estresse de cisalhamento) e/ou
excitação por agonistas (por exemplo, acetilcolina)
determinam liberação de NO e PGI2 pelo endotélio.
Estes mediadores ativam a guanilato ciclase (GMP) e
adenilato ciclase (AMP) respectivamente, resultando
em uma diminuição dos níveis intracelulares de cálcio
(Ca2+) nas células da musculatura lisa vascular, pro-
movendo assim o relaxamento dos vasos sangüíneos
(38). Neste sentido, existe ainda o ácido epoxyei-
cosatrienóico (EETs), o qual promove a abertura dos
canais de Ca2+-dependentes do K+ (canais K+

Ca) e ativa
a Na+-K+-ATPase, estimulando a hiperpolarização das
células da musculatura lisa vascular a partir do
endotélio (52). O EDHF é suprimido quando NO e
PGI2 são liberados pelo endotélio (53).

Em oposição funcional aos fatores de relaxa-
mento, existem os fatores constritores derivados do
endotélio, representados pela angiotensina II (Ang II),
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endotelina (ET1), serotonina (5-HT) tromboxano A2
(TxA2) e as demais isoformas das prostaglandinas H2
(PGH2), que possuem um papel fundamental nas
respostas inflamatórias agudas e crônicas, devido às
suas ações pró-ateroscleróticas e pró-trombóticas (32).

O NO é o principal fator responsável pelo rela-
xamento: dependendo da sua concentração, ele pode ati-
var ou inibir a formação dos demais fatores que atuam no
endotélio e, conseqüentemente, nas células musculares
lisas vasculares. Suas funções anti-ateroscleróticas
incluem: inibição da adesão e migração dos leucócitos,
impedimento da agregação plaquetária, redução da per-
meabilidade endotelial às macromoléculas lipoprotéicas,
impedimento do acúmulo sub-endotelial de LDLc e a
sua oxidação, prevenção da formação das células
espumosas (foam cells), impedimento da proliferação e
migração das células musculares lisas vasculares e, ainda,
contribuição na vasodilatação dos vasos coronarianos
durante o aumento de demandas metabólicas (54).

A geração de O2
•- diminui a biodisponibilidade

do NO livre, enquanto conduz à formação aumentada
de ONOO-. O O2

•- capta efetivamente o NO, forman-
do o peroxinitrito (ONOO-), que é responsável pela ati-
vação da via ciclooxigenase, ligando os prostanóides à
via NO pela sinalização redox (55). A ativação da
ciclooxigenase (COX) requer concentrações diferentes
de ONOO- para ativar as isoformas desta enzima
(COX-1: 21~ηM; COX-2: 2~ηM). Salienta-se que a
COX-2 é fator crítico na propagação da resposta infla-
matória pela vasodilatação, já a COX-1, pela vasocons-
trição, favorece o isolamento da área, agregação plaque-
tária e a coagulação sangüínea. Esse mecanismo das
ações das COX sobre a contração muscular é chamado
de “tônus das peroxidases”, onde primeiramente é ati-
vada a COX-2 e, após uma concentração intracelular 10
vezes maior dos peróxidos, é ativada a COX-1 (56).

O aumento de LpRT e a diminuição do HDLc,
característicos da resposta a uma sobrecarga lipídica
oral, são fenômenos diretamente relacionados à
expressão e à produção da PGI2. Portanto, a ciclooxi-
genase já está envolvida na disfunção endotelial pós-
prandial em indivíduos normais. Dados recentes de
nosso grupo sugerem que a lipemia pós-prandial inter-
fere no tônus das peroxidases, favorecendo a translo-
cação da COX-2 para COX-1 (57). Resultados seme-
lhantes foram encontrados na avaliação da função
endotelial em leito arterial, onde a sobrecarga lipídica
oral induziu um aumento da excreção urinária de pro-
dutos de modificação oxidativos do ácido araquidôni-
co (14). No diabetes, esse processo cronicamente
poderia interferir na deposição endotelial e oxidação
do LDLc (58).

Os relatos a respeito das alterações vasculares
periféricas, induzidas por sobrecarga lipídica oral,
mostraram diminuição na vasodilatação dependente
do endotélio e sugerem que a disfunção endotelial
transitória esteja ligada à hipertrigliceridemia e/ou à
hiperinsulinemia pós-prandial (9,14,46).

Lundman e cols. (59) mostraram que, em ho-
mens saudáveis, a infusão venosa de lipídios eleva os
AGL (2x) e triglicerídeos (4x), e reduz a vasodilatação
dependente (em 4x) e independente (2x) do endotélio
arterial (dilatação mediada pelo fluxo). Já Anderson e
cols. (8) estudaram o efeito da sobrecarga lipídica oral
na função endotelial em pacientes com DM2 e con-
troles, mostrando disfunção endotelial em ambos os
grupos, com magnitude maior nos pacientes com DM2.
Em outro estudo, comparando indivíduos saudáveis
com DM2, submetidos a três dietas (rica em gorduras,
rica em carboidratos e pobre em fibras, e a combinação
de uma dieta rica em carboidratos e rica em fibras),
mostrou-se que a refeição de alto teor de gordura ativa
o endotélio (avaliado na 4a hora), a coagulação
sangüínea e a fibrinólise. Estas alterações foram rever-
tidas pelos antioxidantes contidos na dieta (44).

A elevação pós-prandial de LpRT resulta em
disfunção endotelial, provavelmente por mecanismo
de aumento de estresse oxidativo, cuja magnitude é
maior no diabetes (8), e estão relacionados às compli-
cações crônicas da doença (60). O aumento dos radi-
cais livres está relacionado com o aumento das LpRT,
hiperinsulinemia (46) e a redução do HDLc, tornan-
do o LDLc mais aterogênico (59,63), levando à sua
deposição e oxidação no espaço sub-endotelial (58),
sendo estes mecanismos envolvidos na aterosclerose
(8). Baseado nos resultados anteriores, em indivíduos
saudáveis, observa-se que a disfunção endotelial que se
segue a uma sobrecarga lipídica oral apresenta resulta-
dos variáveis de acordo com tipo de refeição e método
de avaliação endotelial, sendo que no DM2 essas alte-
rações são mais evidentes.

A seguir, será discutida a interação dos meca-
nismos possivelmente envolvidos na maior aterogê-
nese, induzidos pelas respostas pós-prandiais à sobre-
carga lipídica.

INTERAÇÃO DOS MECANISMOS DE DISFUNÇÃO
ENDOTELIAL PÓS-PRANDIAL

A presente revisão procurou demonstrar que a lipemia
pós-prandial está diretamente relacionada aos mecanis-
mos que promovem a aterogênese. As pesquisas rela-
tadas nesta revisão demonstram que os níveis de tri-
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glicerídeos pós-prandiais, e não os provenientes dos
adipócitos em jejum, são um marcador mais sensível de
aterosclerose.

Os estudos citados mostram que a sobrecarga
lipídica induz a um aumento das LpRT, redução do
HDLc e à hiperinsulinemia. Esta condição metabólica
leva à formação dos radicais livres, que, de acordo com
a capacidade antioxidante (endógena e/ou exógena)
presente, se reduzida, determina estresse oxidativo. Os
radicais livres estimulam os tecidos a secretarem citoci-
nas (TNF-α, IL-1β e IL-6), provavelmente através dos
macrófagos, estimulando assim a formação das
moléculas de adesão (11,20,51). A geração de O2

• -

diminui a biodisponibilidade do NO livre, resultando
na menor vasodilatação dependente do endotélio e
também na formação do ONOO-, o qual é responsá-
vel pela ativação da via ciclooxigenase (57). Esses
processos estão vinculados à gênese e progressão da
lesão aterosclerótica (44).

Salienta-se que as alterações na vasodilatação
dependentes do endotélio (9,41) que seguem uma
sobrecarga lipídica oral em indivíduos saudáveis são
um fenômeno tempo-dependente (14) e possivel-
mente levam à perpetuação destas respostas na
aterosclerose, devido à presença dos demais fatores de
risco para as doenças cardiovasculares (11).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O homem moderno vive no estado pós-prandial a maior
parte do dia, o que é muito diferente do que ocorria
quando vivia de caça-coleta. Além disso, a composição
da dieta ingerida passou de rica em fibras e carboidratos
para rica em gorduras. Estas mudanças associaram-se a
efeitos em longo prazo (obesidade, diabetes, dislipi-
demia, hipertensão arterial sistêmica e conseqüente-
mente mais doenças cardiovasculares) e efeitos agudos,
os quais podem conferir risco cardiovascular extra. O
estado pós-prandial caracteriza-se por excursões
glicêmicas, hipertrigliceridemia, propensão à oxidação
do LDL-c, aumento de marcadores inflamatórios,
hiperatividade simpática e estresse oxidativo, todos
fatores potencialmente determinantes de disfunção
endotelial, a qual está intimamente ligada à aterogênse.
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