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RESUMO

OBJETIVO: correlacionar a hipertrigliceridemia pds-prandial com conheci-
dos fatores de risco para aterosclerose. MATERIAL E METODOS: Foram estu-
dados 47 pacientes ndo diabéticos (30 mulheres e 17 homens, idade: 40,5
+ 14,9 anos, IMC: 26,1 + 5,4kg/m?) com ftrigliceridemia de jejum normal
(<200mg/dl). Triglicerideos, HDL e colesterol total foram medidos nos fem-
pos O, 3 e 5 horas apds ingestdo de aproximadamente 70g de gordura
(200g de creme de leite a 25% e 2 gemas), sendo entdo avaliados varios
pardmetros. RESULTADOS; Pacientes com pico de triglicerideos de 3 horas
maior que o 2° quartil (164,8mg/dl), apesar de triglicerideos de jejum nor-
mais, apresentaram maior IMC (28,1 + 5,6 vs. 24,2 + 4,5kg/m? p= 0,008),
maior circunferéncia abdominal (95,7 vs. 84,1cm; p= 0,001), maior relacdo
cintura/qudril (0,92 vs. 0,86; p= 0,008), maior pressdo diastélica (83,1 vs.
77.2mmHg; p= 0,02) e menor HDL (39,1 vs. 48,3mg/dl; p= 0,008). CON-
CLUSOES: A hipertrigliceridemia pés-prandial se correlaciona com varios
fatores de risco cardiovascular mesmo em pacientes normotrigliceridémi-
cos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:249-254)

Descritores: Lipemia pds-prandial; Aterogénese; Sindrome X; Remanes-
centes

ABSTRACT

Postprandial Dyslipidemia as a Precocious Finding in Subjects with Low Car-
diovascular Risk.

OBJECTIVE: to show a correlation between postprandial hypertriglyc-
eridemia and cardiovascular risk factors to atherogenesis. RESEARCH
DESIGN AND METHODS: 47 (30 women and 17 men, 40.5 + 14.9years, body
mass index: 26.1 = 5.4kg/m? non diabetic volunteers with normal
(<200mg/dl) triglycerides were studied. Triglycerides, HDL-cholesterol and
total cholesterol were measured before (basal), 3 and 5 hours after a 70g-
lipid standardized test meal. RESULTS: patients with 3 hours postprandial
hypertriglycerides higher than the 2nd Quartile (164.8mg/dl), in spite of nor-
mall fasting triglycerides, have higher BMI (28.1 + 5.6 vs. 24.2 + 4.5kg/m? p=
0.008), abdominal circumference (95.7 vs. 84.1cm; p= 0.001), waist/hip ratio
(0.92 vs. 0.86; p= 0.008) and diastolic pressure (83.1 vs. 77.2mmHg; p= 0.02)
and lower HDL (39.1 vs. 48.3mg/dl; p= 0.008). CONCLUSIONS: Postprandial
hypertriglyceridemia related well with others risk factors, even in patients with
normal fasting triglycerides. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:249-254)

Keywords: Postprandial lipemia; Atherogenesis; X syndrome; Remanescents

NiVEIS PLASMATICOS DE LIPIDIOS tém sido correlacionados com a predis-
posi¢do para doengas cardiovasculares. Apesar de passarmos 14 a 18 horas
do dia no estado pés-prandial (1) e das dietas ocidentais serem ricas em gor-
duras (20-70g/refei¢io), os principais protocolos de investiga¢io e conduta
nas dislipidemias nio consideram a lipemia pés-prandial como fator de risco
(2) e preconizam que os exames sejam medidos no estado de jejum. O jejum
objetiva reduzir a variabilidade (principalmente dos triglicerideos) e permitir
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comparagdes com niveis normais do estado de jejum,
além de se poder fazer uma estimativa relativamente acu-
rada dos niveis de LDL a partir da férmula de Friedewald
(3), que depende da trigliceridemia de jejum (4).

Lipemia pos-prandial tem sido relacionada com
aterosclerose desde os trabalhos iniciais de Moreton
(5) na década de 50. Devido a dificuldades em quan-
tificar os triglicerideos naquela época, esta linha de
pesquisa foi abandonada. Outros autores (6-8) tam-
bém estudaram o papel do metabolismo lipidico pos-
prandial na aterogénese, mas s6 com a publica¢io de
Zilversmit em 1979 (9) postulando que a aterogénese
seria um fenémeno poés-prandial relacionado com um
atraso no clearance dos remanescentes foi que este
tema passou a ser mais estudado.

Os autores estudam a resposta lipémica apds
sobrecarga lipidica, correlacionando-a com indices
antropométricos e perfil lipidico em um grupo de indi-
viduos sem fatores de risco clinicos ou laboratoriais
para doenga cardiovascular. O objetivo deste estudo
foi demonstrar que a dislipidemia poés-prandial é uma
alteragao precoce e que, a partir de sua analise, pode-
se detectar individuos com maior risco cardiovascular.

MATERIAL E METODOS

Apés consentimento por escrito, 47 voluntarios (30
mulheres ¢ 17 homens, idade 40,5 + 14,9 anos), nio
diabéticos, normotrigliceridémicos (<200mg/dl) ¢ sem
evidéncia clinica de doenga coronariana, foram submeti-
dos, apés um jejum de 12 horas, a um teste de sobre-
carga lipidica com aproximadamente 70g de gordura
obtido a partir de 200g de creme de leite a 25% ¢ 2
gemas (tabela 1), com ou sem adogante, ingerido no
tempo miximo de 5 minutos. Aos pacientes, foi solici-
tado que nio realizassem atividade fisica nem ingerissem
alcool durante 24 horas antes do teste. Era permitido
ingerir agua durante o teste. Diabéticos e aqueles com
coronariopatia estabelecida foram excluidos.

Indice de massa corpérea (IMC, kg/m?2), cir-
cunferéncia abdominal ¢ quadril foram medidos. Duas
medidas da pressdo arterial na posi¢ao sentada foram
feitas por um mesmo examinador, sendo considerada a
média aritmética das duas.

Tabela 1. Composicdo da refeicdo teste.

Proteinas 14,69 8.4%
Carboidratos 11,0g 6,3%
Lipideos =~ 70,09 85,3%
Calorias =~ 700Kcal
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Figura 1. Pico de frigliceridemia apds 3 horas: divisdo dos
grupos de acordo com os quartis.

Glicemia de jejum foi medida para afastar a pos-
sibilidade de diabetes (84,8 + 9,0mg/dl). Colesterol
total, HDL e triglicerideos foram dosados nos tempos
0 (basal), 3 ¢ 5 horas apds a sobrecarga lipidica.
Durante as 5 horas do teste, os pacientes permaneciam
em repouso no laboratério.

De acordo com a resposta trigliceridémica de 3
horas (figura 1), os pacientes foram divididos em dois
grupos, considerando o 2°0. quartil (164,8mg/dl)
como o ponto de divisio entre estes grupos: grupo 1
(n= 24) com pico <164,8mg/dl ¢ grupo 2 (n= 23)
com pico >164,8mg/dl. Os grupos foram entio com-
parados em relacdo a pressio arterial, IMC, circunfe-
réncia abdominal, HDL e LDL.

Os dados sdo apresentados como média =
desvio padrio ou, se ndo paramétricos, como mediana
¢ intervalo. Testes de Mann-Whitney-Wilcoxon para
dados ndo paramétricos, Anova ¢ Pearson foram apli-
cados quando necessarios, utilizando o software
Graphpad Prism (10). Um valor de p< 0,05 foi con-
siderado estatisticamente significante.

RESULTADOS

A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas ¢ o
perfil metabdlico de jejum dos 47 pacientes estudados.
O peso era discretamente elevado (IMC: 26,1 =
5,4kg/m?2), a média da circunferéncia abdominal esta-
va dentro do considerado normal (2) assim como a
pressdo arterial (média 121,6 x 80,1lmmHg).

As dosagens de colesterol total, HDL e
triglicerideos em jejum estavam todas dentro das pre-
conizadas pelo NCEP (2) (colesterol total
<200mg/dl, HDL >40mg/dl e triglicerideos
<200mg/dl) (figura 2).

Baseando-se nos dados clinicos (pressdo arterial
¢ medidas antropométricas) e no perfil lipidico, os
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Figura 2. Variagcdo na lipemia pés-prandial.

individuos estudados nao apresentavam risco aumenta-
do para doenga cardiovascular.

Apo6s a sobrecarga lipidica, considerando o
grupo inteiro (n= 47), ndo houve altera¢io significati-
va no colesterol total (-0,7%; p= 0,9), porém a
trigliceridemia aumentou em 74,5% (p< 0,05) ¢ o
HDL diminuiu 11% (p< 0,05) em rela¢ao ao basal. O
maior pico dos triglicerideos ocorreu ap6s 3 horas da
sobrecarga lipidica (figura 2).

Como fora critério de inclusao, ambos os gru-
pos apresentavam trigliceridemia de jejum normal
(<200mg/dl) e o grupo 2 (>2° quartil) tinha valores
mais elevados (119,5 vs. 73,6mg/dl; p< 0,001). Va-
lores de IMC, circunferéncia abdominal, relagio
waist/hip e pressio diastélica foram significativamente
mais elevados no grupo 2, enquanto que HDL foi
menor neste grupo. Nio houve diferenga estatistica-
mente significante em relagio ao colesterol total nem
ao LDL, apesar de ambos tenderem a ser mais eleva-
dos no grupo 2 (tabela 3); se fossemos nos basear
nestes dois parimetros de jejum, concluirfamos que os
dois grupos teriam risco cardiovascular semelhante.

A tabela 4 mostra correla¢des (coeficiente de Pear-
son) entre as trigliceridemias e algumas varidveis estu-
dadas. Apesar de uma correlagio positiva entre lipemia
pés-prandial e idade ser descrita (11,12), nés ndo confir-

Tabela 2. Caracteristicas fisicas e perfil metabdlico de
jejum.

Tabela 3. Diferencas entre os grupos 1 e 2.

Grupo 1 Grupo 2 Valordo p
Triglicerideos 73,6 + 18,1 119.56£39.8 <0,001
(mg/d) 71 (33-110) 119 (48-191)
Colesterol total 190,4 + 37.8 205,3 + 45,6 0,14
(mg/d) 184,5 (122-258) 204 (89-279)
LDL (mg/dl) 127.3 £ 39.0 142,2 + 37,4 0,17
118 (70-209)  138,7 (66-203)
HDL (mg/dl) 48,3 + 11,9 39,1 +9,9 0,008
46,9 (33-82,3) 38 (14,2-57)
Circunferéncia 84,1 + 13,0 95,7 + 13,9 0.001
abdominal (cm) 84 (69-125) 93 (70-131)
Relagcdo cintura/ 0.86 + 0,09 0,92 + 0,07 0,008

quadril
IMC (kg/m?)

0,84 (0,75-1,12) 0,91 (0,79-1,09)
24,2 + 4,5 281+56 0,008
23,4 (19,3-39,6) 28,5 (19,9-41,7)
77,2 +82 831+86 002
76,2 (60-95) 80 (65-105)

Pressdo arterial
diastélica (mmHg)

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo
e mediana (varia¢cdo).

Tabela 4. Correlagcdes entre algumas varidveis e as con-
cenfragdes de triglicerideos de jejum e apds sobrecarga.

Varidveis Jejum 3 horas 5 horas
Idade 0,05* -0,03* 011*
IMC 047f 0,40% 0,39%
Circunferéncia abdominal 0,48t 042f 0,44%
Circunferéncia abdominal/quadril  0,39% 0,34t 0,43t
Glicemia 0,15 0,22t 0,08%
Colesterol total (jejum) 0,38t 021* 021%
HDL (jejum) -0,24* -0,36t -0,30t
Triglicerideos (jejum) - 0,78% 0.81f

Varidvel Média + Desvio Padrdo
Idade (anos) 40,5 £ 14,9
IMC (Kg/m?) 26,1 +5,4
Circunferéncia abdominal (cm) 89,8 + 14,5
Circunferéncia abdominal/quadiril 0,88 + 0,09
Pressdio arterial sistélica (mmHg) 121,6 £ 16,1
Pressdo arterial diastdlica (mmHg) 80,1 +8,8
Colesterol total (mg/dl) 197.7 + 42,0
HDL (mg/dl) 43,8 +11,8
Triglicerideos (mg/dl) 96,1 £ 38,2
Glicemia (mg/dl) 84,8 + 9,0
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* NS: ndo significante; T p< 0,05; 1 p< 0,01

mamos tal achado; Mekki e cols., em sua série (13), tam-
bém nio encontraram esta correlacio. Também ndo
houve correlagio significante com a glicemia de jejum e
nem com o colesterol total, provavelmente porque ambos
estavam normais. Todos os indices antropométricos de
adiposidade se correlacionaram positivamente com as
trigliceridemias, como ja mostrado por outros autores
(12,13). O HDL nio se correlacionou com a trigliceri-
demia de jejum, porém no periodo pés-prandial, a corre-
lagao negativa foi mais forte e significativa. A triglice-
ridemia de jejum foi o indicador mais forte da resposta
lipidica pés-prandial, conforme ja publicado (14).

DISCUSSAO
Individuos obesos, especialmente com predominio da
gordura visceral, apresentam valores maiores de

triglicerideos de jejum (15) ¢ menores de HDL (16).
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Alteragdes na lipemia pos-prandial nestes individuos
obesos também foram relatadas por Lewis e cols. (17).
Couillard e cols. (12) também mostraram uma dimi-
nui¢ao no clearance pés-prandial dos triglicerideos em
individuos com sobrepeso (IMC: 29,3 + 4,6kg/m?2).
A populagio aqui estudada apresenta tanto caracteris-
ticas antropométricas como perfil lipidico de baixo
risco cardiovascular (tabela 2), porém, analisando o
pico trigliceridémico pds-prandial, conseguiu-se iden-
tificar aqueles individuos com perfis clinico e laborato-
rial de maior risco, de onde se infere que a dislipidemia
poOs-prandial ¢ uma altera¢io metabdlica precoce.

Os acontecimentos iniciais do processo meta-
bdlico poés-prandial incluem ingestdo, digestio e
absorgdo dos lipideos. Cerca de 95% da gordura ingeri-
da estd na forma de triglicerideos (4) que sao digeridos
no estbmago ¢ no intestino pelas respectivas lipases.
Tais produtos lipoliticos sdo solubilizados pelos acidos
biliares, formando micelas lipidicas absorvidas pelos
enterécitos. Dentro destas células, os acidos graxos
livres e os monoglicerideos sao reesterificados, forman-
do novamente os triglicerideos que, no complexo de
Golgi, formario grandes moléculas (quilomicrons)
através da adi¢io de apolipoproteinas determinantes de
caracteristicas estruturais e funcionais (Apo B-48, A-1,
A-II e A-IV). Os quilomicrons, por exocitose, sio
langados nos espagos intercelulares e dai ganham a cir-
culagio sistémica via vasos linfiticos. Seu catabolismo
se inicia com a a¢io da lipase lipoprotéica localizada na
superficie das células endoteliais e depende da presenga
da Apo C-II proveniente do HDL circulante (4). Cerca
de 80 a 90% do triglicerideo é degradado, reduzindo-
se entio o didmetro dos quilomicrons de 50-500nm
para 50-100nm. Apo A e C sio transferidas juntamente
com fosfolipidios para o HDL que, por sua vez, doa
apo E aos remanescentes que tém papel importante no
reconhecimento e captagio desses remanescentes de
quilomicrons pelo figado. Nestes remanescentes ainda
permanecem ésteres de colesterol e apo B-48.

Desde a publicagao de Zilversmit (9), em 1979,
varios trabalhos tém demonstrado a correlagio entre as
lipoproteinas ricas em triglicerideos ¢ a aterogénese.
Karpe e cols. (18) demonstraram que niveis plasmati-
cos pos prandiais dos remanescentes pequenos dos
quilomicrons correlacionam-se positivamente com a
taxa de progressao da doenga arterial coronariana.

A diminui¢io pos-prandial nos niveis de HDL,
como também mostrado neste estudo, ocorre em
pacientes com dislipidemia pés-prandial e seria um dos
achados que explicariam a aterogenicidade neste perio-
do. Outros autores (1,19,20) também demonstraram
esta diminuigdo e Patsch e cols. (19) mostraram que tal
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altera¢io ocorre principalmente na subfragio HDL, mas
nio na HDL;, correlacionando-a com a magnitude da
lipemia pés-prandial. Um aumento na captagio hepati-
ca de HDL ¢ provavel de ocorrer no periodo pds-pran-
dial (1), contribuindo para esta diminui¢ao. Uma expli-
cagdo adicional para tal evento seria a transferéncia de
ésteres de colesterol do HDL para as lipoproteinas ricas
em triglicerideos em troca de dcidos graxos. Esta per-
muta também acontece com LDL, tornando-a pequena
e densa e, conseqiientemente, mais susceptivel ao
processo oxidativo ¢ a aterogénese (1,20).

Os ésteres de colesterol transferidos para as
lipoproteinas ricas em triglicerideos sdo resistentes a
atividade da lipase e podem impedir ou dificultar a
lipdlise de tais lipoproteinas, reduzindo entio seu
clearance (20). Ao contrario, os acidos graxos trans-
feridos para HDL e LDL sio susceptiveis a lipase,
reduzindo o tamanho destas particulas (20).

Provaveis mecanismos para o atraso no clear-
ance das lipoproteinas ricas em triglicerideos (LRT)
seriam: a) uma eficiéncia reduzida da lipdlise endovas-
cular devida a uma diminui¢io nos niveis da lipase
lipoprotéica (21,22) e na sua a¢io (13,21); b) particu-
las lipoprotéicas anormais (23): aquelas maiores e/ou
em numero reduzido sofrem lip6lise e captagio mais
ripidas (13) e vice-versa; c) elevados niveis de Apo
CIII (13,24), um inibidor da atividade das lipases
lipoprotéica ¢ hepatica (25), ¢/ou deplecio de Apo
CII (26), ativador da lipase lipoprotéica (4); d)
diminui¢io da capta¢io das LRT mediada por recep-
tores hepaticos (27).

Além disso, a presenga de lipoproteinas ricas em
triglicerideos se associa ainda com elevagdes na atividade
do fator VII (com efeito procoagulante) e com maiores
concentragdes no PAI-1 (efeito anti-fibrinolitico).
Macroéfagos pods-prandiais captam mais LDL contribuin-
do ¢ intensificando a aterogénese neste periodo.

Uma das dificuldades para se estabelecer e uti-
lizar as medi¢Oes da lipemia pés-prandial na pratica
clinica diaria é a falta de um protocolo metodolégico
de uso geral e de ficil realizagdo. Nao existe consenso
em relagdo ao tipo de alimento ingerido (sobrecarga sé
com gordura, refei¢io mista ou uso de vitamina A), a
quantidade de gordura ingerida, aos tempos de coleta
apo6s a sobrecarga nem aos valores normais. A maioria
dos estudos publicados sobre lipemia pods-prandial
avalia, geralmente, picos de apoproteinas ¢ de lipopro-
teinas ricas em triglicerideos (12,13,28) que sio de
dificil medi¢do na pratica clinica. Além disso, tais estu-
dos utilizam, muitas vezes, refei¢oes-teste de dificil
preparo (13,29) e protocolos muito longos, necessi-
tando de assisténcia de nutricionistas ou de interna-
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mento hospitalar do individuo estudado. Nosso proto-
colo tem a vantagem de ser simples o suficiente, tanto
do ponto de vista de preparo como de duragio, uti-
lizando alimentos de ficil acesso em qualquer pais. A
primeira vista, poderia parecer pouco palatavel, entre-
tanto, em mais de 100 testes realizados, ndo foi
necessaria a interrup¢io do teste em nenhum dos
casos. Utilizamos os tempos de coleta de 3 ¢ 5 horas;
apesar de ndo estatisticamente significante (p> 0,05) o
maior pico trigliceridémico ocorreu apés 3 horas
(167,7 vs. 153,3mg/dl), de forma que utilizamos
estes valores para correlacionar com os diversos
parimetros clinicos e laboratoriais na tentativa de, em
um segundo momento, simplificar o protocolo para
trés horas. Outros autores (28), utilizando protocolos
diferentes, também encontraram picos precoces de
trigliceridemia (3 a 6 horas).

Uma vez que todos os individuos estudados ti-
nham trigliceridemia de jejum normal, os nossos dados
corroboram com a afirmativa de que a hiper-
trigliceridemia p6s-prandial é um fenémeno de apare-
cimento mais precoce que a hipertrigliceridemia de
jejum, de modo que, ao se basear apenas na
trigliceridemia de jejum para classificar o risco cardio-
vascular de um determinado paciente, podemos come-
ter enganos detectados na avaliagio da resposta pos
prandial.

A dislipidemia pés-prandial é um evento que
tem sido associado com obesidade visceral (12,13),
espessura da camada intima de carétidas (30,31),
hipertrigliceridemia de jejum (32,33), diabetes melli-
tus tipo 2 (33), doenga coronariana estabelecida (28)
e sua progressio (18), e histéria familiar de infarto do
miocardio precoce (34). Desta forma, acreditamos que
uma maior ateng¢ao deve ser dada a tal alteragdo, prin-
cipalmente no estabelecimento de critérios diagnoésti-
cos ¢ indica¢oes terapéuticas.

Em resumo, a observagio da maior correlagio
entre picos hipertrigliceridémicos pés-prandiais com
achados de sindrome X, mesmo em pacientes nor-
motrigliceridémicos ¢ aparentemente saudaveis, leva a
crer que a lipemia pés-prandial é um melhor preditor de
risco cardiovascular que parimetros de jejum (13,17,28).
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