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▪Monócitos circulantes pró-inflamatórios e linfócitos T aderem ao 

endotélio com ligação seletiva a moléculas de adesão (e.g. VCAM-

1, ICAM-1, selectina P e E), com transmigração de leucócitos na 

parede arterial, regulada por citocina e quimiocinas (e.g. 

CCL2/MCP-1, IL-8, TNF-α e via IFN-γ)

▪Na íntima, monócitos diferenciam-se em MØ, mantendo e 

amplificando a inflamação local (fator estimulador de colónias de 

MØ [M-CSF] promove a maturação de monócitos em MØ e induz a 

expressão de recetores scavenger, que lhes permite interiorizar 

grandes quantidades de LDL oxidadas e diferenciarem-se em 

células espumosas)

▪Colesterol intracelular precipita em microcristais com ativação do 

inflamassoma (NLRP3), que induz a apoptose celular e converte a 

IL-1β na forma ativa, promovendo a expressão de moléculas de 

adesão, metaloproteinases (degradam a matriz) e ativação da IL-6

e da PGE2

▪Outras populações de leucócitos residentes na placa (linfócitos T 

e B, neutrófilos, mastócitos e células dendríticas) promovem e 

amplificam o processo inflamatório em curso

▪Acúmulo de células inflamatórias e lípidos com formação do 

núcleo necrótico lipídico, associado a matriz extracelular composta 

de colagénio e outros constituintes produzidos pelas SMC

vasculares (capa fibrosa)

▪Citocinas pró-inflamatórias inibem a síntese de colágeno e a 

proliferação de SMC e MMP (foam cells) quebram a matriz, 

comprometendo a integridade estrutural da capa fibrosa 

Libby P, et al.  Nature 2011; 473: 317-25 & atualizado de Hansson GK, et al. Circ Res. 2002; 91: 281-91



▪ A lipidologia e os processos 
arrolados à aterosclerose no 
Homem sustentam uma das 
mais expressivas estratégias 
terapêuticas dos últimos anos 

▪ O metabolismo e transporte 
dos lípidos e das lipoproteínas 
no organismo constitui um 
requisito fundamental para o 
normal metabolismo e é um 
elemento fulcral na manutenção 
da integridade de membranas, 
na síntese das hormonas 
(esteróides) e dos ácidos biliares 
e na produção de mensageiros 
de transmissão/transdução 
celular 

Adaptado de Silva PM. Temas Cardiológicos, 2002



Adaptado de Hegele RA. Nat Rev Genetics. 2009; 10: 109-21



Genes do metabolismo 

lipoproteico

Distribuição populacional

Lusis AJ, Pajukanta P. Nature Genetics. 2008; 40: 129-30; Hegele RA. Nat Rev Genetics. 2009; 10: 109-21



Hegele RA, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2: 655-66



Estrutura básica da 
lipoproteína

Propriedades

físico-químicas

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich, Jr. PO. Dyslipidaemias. In: Inborn Metabolic Disorders, 2012



Funções das
apolipoproteínas

Propriedades

físico-químicas

Ligação a 

recetores

Integridade  

estrutural

Formação 

e estrutura

Ativação 

enzimática

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich, Jr. PO. Dyslipidaemias. In: Inborn Metabolic Disorders, 2012



Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich, Jr. PO. Dyslipidaemias, 2012; imagem: Toth PP. Drugs. 2010; 70: 1363-79



Papel do intestino

TG: maioria dos lípidos na dieta (75-150 
g/d); colesterol na dieta ≈ 300 mg/d 
(100 a 600 mg/d); secreção biliar de 

colesterol para intestino ± 1 100 mg/d 

Lípidos na dieta

Adaptado de Henessy AA, et al. Curr Cardiol Rep. 2014; 16: 515

▪ Síntese intestinal de LP é um elemento 

central do organismo na elaboração 

lipídios da dieta para dispersão pelo 

organismo, onde são pretendidos.

▪ Paradigmática a relação dos lípidos 

da dieta com o enterócito e com os 

processos de absorção intestinal (boca               

e estômago + lúmen intestinal)

▪ Interação entre conteúdo alimentar, 

absorção (passiva e por proteínas 

transportadoras), ressíntese e transporte 

intercelular, que culmina num sistema 

complexo de síntese de LP (quilomicron 

e apoA-I/HDL) – sujeito a modulação 

significativa (endógena e exógena)



Aterosclerose prematura, xantomas 

tendinosos e tuberosos, anemia 

hemolítica e macrotrombocitopenia 

Esteróis vegetais plasmáticos (13-37 

mg/dl), com  pool de sitosterol e 

colesterol (LDL-C ) e  excreção de 

esteróis pela bílis

Rara, autossómica recessiva por 
mutações dos ABCG5/G8 (2p21)

 Absorção de esteróis (+ colesterol)                              

da dieta, com defeito da sua                                

excreção biliar 

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich, Jr. PO. Dyslipidaemias, 2012; Escolà-Gil JC, et al. Curr Atheroscler Rep. 2014; 16: 424



Permeabilidade

intestinal
01

Secreção de LP

ricas em TG

04

Inflamação
03

Resistência à insulina

02

▪  Permeabilidade intestinal (via 

GLP-2), com AG

▪ Desregulação enteroendocrínica

▪  Lipogénese de 

novo

▪Formação  e 

secreção de CM

▪ Sinalização 

intracelular 

aberrante da 

insulina

▪ Efeito excessivo do sinal 

inflamatório

▪ Expressão da MTP

Warnakula S et al. Can J Cardiol. 2011; 27: 183-91



CM com apoB-48, A-I e     

A-IV entram na circulação

Adquirem apoE 

e apoC-I, C-II e 

C-III das HDL

Exposição a LPL 

(cofator: apoC-II) 

com hidrólise 

dos TG em AGL

Formação de CMR, 

com apoE e EC 

captadas no fígado

Endocitose, via 

LRP (recetor 

dos CMR) ou 

LDLR

Síntese de LP 

(ou membrana 

celular) ou 

excreção na 

bílis 



Dallinga-Thie GM, et al. Atherosclerosis. 2010; 211: 1-8

Aquisição de apoE  facilita a ligação ao 
LDLR ou ao recetor syndecan1 com 
interiorização das remanescentes

Sequestração através das fenestrações dos 
sinusoides hepáticos e canalículos biliares





Secreção hepática de VLDL Síntese hepática de VLDL

Disponibilidade 

hepática de apoB-

100, TG e EC é 

central na síntese 

de VLDL

▪ Metabolismo/oxidação dos AGL 
com incorporação em TG e EC
▪ Síntese de apoB-100 que 
interatua com EC
▪ Incorporação de TG pela MTP e 
formação VLDL madura

▪ VLDL madura com fosfolípidos,         
apoE, apoC-I, C-II e C-III
▪ Secreção hepática requer apoB-100                                                             

Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371; Hassing HC, et al. Biochimica et Biophysica Acta. 2012; 1821: 826-32



Adipócito, AG e ApoB-LP

Determinantes da captação e libertação de 

AGL pelo adipócito
LpL, insulina e ASP (acylation stimulating protein)

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015



Maior influxo hepático de AG influencia não só a síntese de 

triglicéridos, mas também a síntese de ésteres de colesterol

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015



Hidrólise dos TG das 

VLDL  nos capilares 

em contacto com LPL 

(e apoC-II) com 

libertação de AGL 

Geração de 

VLDL 

remanescentes 

e depois IDL; 

captação pelo 

fígado (LDLR) 

ou hidrólise 

(lípase 

hepática) até 

LDL   



Heterogeneidade das partículas aterogénicas

Heterogeneidade das VLDL Heterogeneidade das LDL

VLDL I rica em TG e VLDL III mais EC

Formas remanescentes enriquecidas em EC

Troca contínua do core 

lipídico: VLDL  HDL/LDL

Partículas ricas ou com depleção em colesterol

Diferenças no core lipídico

Sem evidência independente do número de partículas

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015



Fluxo de AG no hepatócito

•This is placeholder text. 
This text can be replaced 
with your own text.

•This is placeholder text. 
This text can be replaced 
with your own text.

•This is placeholder text. 
This text can be replaced 
with your own text.

AG e metabolismo do colesterol 
– via ACAT – e heterogeneidade das VLDL

ACAT = acil-CoA colesterol aciltransferase

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015



▪ Se a CETP interatua com LDL e HDL, 

ricas em EC, predomina a transferência

▪ Se a CETP interatua com HDL e VLDL 

ou HDL e quilomicra predomina a troca

CETP = glicoproteína hidrofóbica, de origem 

hepática, associada às HDL

Troca ou transferência no core lipídico depende 

da composição diversa das partículas

▪ CETP medeia trocas no core lipídico 

que alteram a composição e as 

dimensões das partículas lipoproteicas

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015



▪ Importância, nos humanos, na 

secreção de VLDL

▪ Papel funcional e fisiopatológico das 

isoformas da apoC-III

▪ Fatores hormonais e externos 

reguladores da expressão da apoC-III

▪ Papel da apoC-III na HDL e subtipos 

de HDL

▪ Potencial como biomarcador do risco 

residual de DCV

▪ Papel metabolismo lipídico intestinal

Efeitos pró-aterogénicos da apoC-III A esclarecer…

Adaptado de Taskinen M-R, Borén J. Curr Atheroscler Rep. 2016; 18: 59; imagem de Libby P. Eur Heart J. 2015; 36(13): 774-6



Adaptado de Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Pool plasmático de TG depende da taxa 

de produção e da fração de deputação 

em cada estado metabólico

Lewis GF, et al. Endocrine Reviews. 2015; 36(1): 131-47; Hegele RA, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2: 655-66



▪ Rara; autossómica recessiva 
(consanguinidade)

▪ Homozigótica: hiperlipidemia tipo 1 (ou V)

–  TG (5 000-10 000 mg/dl) e  CT 
(500-1 000 mg/dl)

– Triglicéridos/colesterol ≥ 5* 

▪ Heterozigótica:

– TG  ou , hiperTG pós-prandial 

–  ApoB

– Hiperlipidemia de tipo IV ( HDL-C) 

▪ Pancreatite, dor abdominal, xantomas 
eruptivos, lipaemia retinalis e hepato-
esplenomegalia

▪ Atividade lipolítica pós-heparina (PHLA; 60 
U/kg); massa de LPL; anel de quilomicra no 
tubo

Formas: défice familiar de LPL; défice 
homozigótica da apoC-II (mais raro); défice de 
GPIHBPI e - metabolismo das quilomicra -
mutações da APOA5 e da caveolina-1

* habitual = 10 Adaptado de Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Brahm AJ, Hegele RA. Nat Rev Endocrinol. 2015;11(6): 352-62 



▪ Aumento marcado ≈ de colesterol e TG                                 
(> 300 mg/dl)

▪ Presença homozigótica de apo E2 
(arg:cisteína, 158) ou outras mutações 
afetando a apoE (e.g. apoE Nagoya, R142S) 

▪ Aparência obrigatória de outros cofatores: 
obesidade e diabetes, hipotiroidismo, défice 
estrogénico, …

▪ > 20 anos, exceto forma dominante

▪ Sinais físicos característicos: estrias 
palmares alaranjadas, xantomas, 
xantelasmas e xantomas túbero-eruptivos

▪ Presença de remanescentes ou de VLDL 
ricas em colesterol (beta-VLDL, de origem 
intestinal e hepática) com LDL-C baixo (HDL-
C  ou )

▪ VLDL-C/TG ≥ 0,3* (VLDL-C/VLDL-TG ≥ 
0,35), CT/TG > 0,42 e TG/apoB > 4,29 
(apoE/apoB > 0,15)

▪ Doença coronária prematura

* Normal , 0, 15-0,25 Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich PO Jr. Inborn Metabolic Disorders, 2012

Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Adaptado de Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Destino das VLDL remanescentes

IDL
Défice de lípase hepática

▪ Rara; heterozigótica (alterações 
bioquímicas e enzimática intermitente)

▪ Autossómica recessiva

▪ Hidrólise de TG e PL nas IDL, LDL e 
HDL “grandes, ricas em TG” com afetação 
tanto das apoB-LP (e apoA-I) 

▪ ≈ Disbetalipoproteinemia

– CT/TG;  remanescentes (β-VLDL)

– LDL-C (habitual) com HDL-C 
(apesar da hiperTG)

– Xantomas plantares, DCV 
prematura (pancreatite!)

▪ PHLA: ausência de atividade da HL 
(com LPL normal)

(variante comum do promotor do gene da 
HL relacionado com maior atividade da HL 

e FCHL)

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich PO Jr. Inborn Metabolic Disorders, 2012

Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Hipótese monogénica Características

▪ Causa desconhecida, fatores 
oligogénicos

▪ Cluster genético apo A-I/C-III/A-
IV e resistência à insulina; fatores 
nucleares vários (e.g. USF1, 
TCF7L2, HNF4alfa)

▪ Só depois dos 20-25 anos                                                    
(1:25 a 1:200)

▪ Fluxo de AGL e secreção de 
apo B-100/VLDL ricas em TG, com 
remodelagem das VLDL e LDL 
(apoB-LP): LDL-C/apoB < 1,2*

▪ Fenótipo diverso:

– HiperCT, hiperTG

–  ApoB (> 120 mg/dl), LDL-C  ()

–  HDL-C (< 40 mg/dl) e perfil B das 

LDL (sd-LDL)

▪ Componentes não lipídicos

Hipótese poligénica

* Normal > 1,4

▪ Obesidade

▪ Resistência à 

insulina

▪ Intolerância 

à glucose e 

DMT2

▪ HTA + DCV

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich PO Jr. Inborn Metabolic Disorders, 2012

Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371



Adaptado Brouwers MCGJ, et al. Nat Rev Endocrinol. 2012; 8: 352-62; Mata P, et al. Atención Primária. 2014; 46(8): 440-46
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Destino do colesterol no 

hepatócito depende da de 

lipoproteína o transporta

Adaptado de De Graff J, et al. ApoB in Clinical Care, 2015







Regulação da atividade do LDLR é crítica no controlo do LDL-colesterol

FH é o protótipo das doenças que afetam o LDLR (5 alterações genéticas afetam o LDLR 

per se ou têm impacto da atividade LDLR), mas outras alterações primárias expressam-se 

por um fenótipo de hipercolesterolemia grave 

Hipercolesterolemia 

familiar “clássica” (FH)

Défice familiar de apoB-

100 (mutação missense

R3500Q)

FH3 heterozigótica

(ganho de função da PCSK9)

Hipercolesterolemia 

autossómica recessiva

(defeitos da LDLRAP1)

Défice de 7-α-

hidroxílase
Sitosterolemia

(ABCG5/G8)



Exame físico na FH Critérios diagnósticos

▪ História familiar

▪ História clínica de DC prematura

▪ Exame físico (e.g. xantomas, arco 

corneano)

▪ LDL-C elevado (repetido e iterado)

▪ Mutação causadora (genética 

molecular)

▪ Exclusão de dislipidemia secundária  

Yuan G, et al. CMAJ. 2006; 174: 1124-9; Nordestgaard BG, et al. Eur Heart J. 2013; 34: 3478-90a



Nordestgaard BG, et al. Eur Heart J. 2013; 34: 3478-90a



▪ Substancial proporção de 

FH – mutação -va – deriva da 

acumulação de diversos 

alelos determinantes na 

subida do LDL-C

▪ Componente poligénico 

sobre o LDL-C pode também 

modular a concentração 

plasmática do LDL-C na FH, 

mutação +va

▪ Importante reconhecer – a 

par do diagnóstico de FH –

da caracterização fenotípica 

da hipercolesterolemia grave 

(LDL-C > 190 mg/dl)

▪ Forma comum: genes vários influentes, 

não determinantes, e fatores ambientais 

(favorecedores da expressão fenotípica)

▪ Valores de CT e LDL-C variáveis, 

moderadamente elevados que favorecem 

a aterogénese (ou o ambiente onde esta 

decorre)

Adaptado de Talmud PJ, et al. Lancet. 2013; 381: 1293-301



▪ Transição da HDL 

nascente em forma de 

disco até HDL esférico 

(rica em EC) requer a LCAT 

(lecitina colesterol acil-

transferase) e seu cofator 

apoA-I, que catalisa a 

transferência de AGL dos 

PL, lecitina, até colesterol 

livre e, posteriormente EC, 

que constituem o núcleo 

lipídico da HDL3

▪ HDL2, partículas 

maiores, são formadas 

pelas iterada atividade de 

LCAT

▪ Conjunto heterogéneo de LP, 

com origem no fígado/ 

intestino (HDL nascentes), de 

restos das TGRLP ou da 

conversão das HDL2 e HDL3

(CETP, PLTP  HL)

▪ HDL são elementos centrais 

no transporte reverso do 

colesterol

Maturação das HDL EstruturaFormação da HDL 
madura

Adaptado de Rodriguez-Oquendo A, Kwiterovich PO Jr. Inborn Metabolic Disorders, 2012

Marques da Silva P. 20 Perguntas de Dislipidemias, 2004 



Alvos celulares das HDLHeterogeneidade estrutural, carga de 
superfície e composição em apo e lípidos

Adaptado de Kratzer A, et al. Cardiovasc Res. 2014; 103: 350-61; Mineo C, Shaul PW. Circulation Research. 2012; 111:1079-90 



Hipoalfalipoproteinemia familiar, 

mutação da apoA-I, variantes da 

ABCA1 (doença de Tangier) e défice 

da LCAT

Hipoalfalipoproteinemia familiar: 

HDL-C, outras frações normais, 

por afetação da apoA-I ( DCV?)

Doença de Tangier: defeito do efluxo 

de colesterol, com sequestração nas 

células reticuloendoteliais 

(amígdalas, hepatoesplenomegalia, 

e medula óssea)

Défice de LCAT e doença dos olhos de 

peixe: sem esterificação do 

colesterol ( HDL), anemia 

normocrómica, glomerulosclerose e 

opacidades da córnea (doença 

vascular periférica?)

Adaptado de  Kwiterovich Jr. PO, et al. Curr Cardiol Rep. 2013; 15: 371

Imagens: Rader DJ, deGoma EM. J Clin Endocrinol Metab. 2012; 97(10): 3399-407 



Doença de armazenamento 
lisossómico caracterizada pela 

ausência (ou redução) de atividade 
da LAL, com acumulação de EC e TG 

nos lisossomas

Dislipidemia (hiperCT + HDL-C), 

aterosclerose e doença hepática 

(hepatomegalia, transamínases

elevadas, e/ou esteatose 

microvesicular) progressiva

▪ Défice da lípase ácida lisossómica (LAL-D): doença rara, por mutação do gene LIPA,

▪ Prevalência desconhecida (1: 40 000 - 1: 300 000 indivíduos)

Adaptado de Shapiro MD. Rare Genetic Disorders Altering Lipoproteins, 2016



Adaptado de Hooper AJ, Burnett JR. Curr Atheroscler Rep. 2014; 16: 423

Hassing HC, et al. Biochimica et 

Biophysica Acta. 2012; 1821: 826-32



2
Estrutura

Ligação dissulfureto específica entre 

apo (a) e apoB-100

1
Síntese

Apo(a) sintetizada no fígado e reunião 
da apo (a) e LDL intra ou extracelular

3
Teor plasmático

Relação inversa foi também o tamanho    
da isoforma de apo(a) e nível de Lp(a)

4
Catabolismo (?)

Pelo LDLR, por clivagem de LDL e 
apo(a), deposição na pared vascular

Adaptado de cai A, et al. Disease Markers. 2013; 35(5): 551-9


