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Lipemia pós-prandial e incretinas na reatividade endotelial

Postprandial lipemia and incretins in endothelial reactivity
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Resumo

A obesidade é uma doença crônica cuja prevalência vem aumentando consideravelmente, tornando-se um grave 
problema de saúde pública. Na atualidade, um dos principais motivos para o aumento em sua prevalência está 
relacionado às mudanças nos hábitos alimentares com privilégio para um maior consumo de refeições ricas em 
gorduras, principalmente as saturadas. Além disso, essa ingestão excessiva de gorduras tem ocorrido em inter-
valos cada vez menores entre as refeições, o que resulta em um aumento exagerado e prolongado dos níveis de 
lipoproteínas plasmáticas no período pós-prandial. Tal fato gera o prolongamento e a exacerbação do estado de 
lipemia pós-prandial (LPP). A LPP tem sido apontada como fator de risco para doenças cardiovasculares (DCV). 
Em obesos, as consequências da LPP são agravadas pelo excesso de gordura visceral, a qual se relaciona com 
resistência insulínica (RI) e hiperinsulinemia. Estas alterações da homeostase glicêmica associadas à LPP alteram 
a função vascular e podem promover disfunção endotelial não só em períodos de jejum, mas também no período 
pós-prandial. A disfunção endotelial é considerada um marcador precoce para o processo aterosclerótico capaz 
de elevar o risco de eventos cardiovasculares, como o infarto agudo do miocárdio. As incretinas são secretadas 
durante a digestão dos alimentos por células específicas localizadas no intestino. Sua principal função está re-
lacionada ao controle da saciedade e a sua ação positiva na secreção de insulina. Entretanto, estudos recentes 
demonstram que as incretinas, em especial o peptídeo-1 glucagon-símile (GLP-1), podem exercer também efeitos 
benéficos sobre o sistema vascular. Sua ação pode estar reduzida em diabéticos do tipo 2 e esta redução está 
intrinsecamente relacionada com a fisiopatologia desta doença. Em diabéticos do tipo 2, a redução dos níveis de 
GLP-1 pode determinar um prejuízo à saciedade, à secreção de insulina glicose-dependente e ainda associar-se 
ao aumento do risco de DCV. Em obesos sugere-se que esses efeitos seriam similares àqueles observados em 
pacientes com diabetes do tipo 2, e talvez atenuados. Assim, esta revisão tem o objetivo de mostrar o papel das 
incretinas na modulação lipídica durante a LPP e sua relação com a reatividade endotelial, com foco em estudos 
em indivíduos obesos.
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Abstract

Obesity is a chronic disease whose prevalence has been increasing considerably, becoming a serious public health 
problem. Currently, the increase in its prevalence is related to the changes in eating habits, which indicates higher 
intake of high-fat meals, mainly saturated fat. Moreover, such excessive consumption has happened in shorter 
intervals between meals and it causes a prolonged state of postprandial lipemia, currently considered one of the 
main factors for metabolic abnormalities, such as insulin resistance (IR) and cardiovascular disease (CVD). In this 
process, obese subjects are considered more problematic, because the excessive amount of visceral fat reduces 
insulin sensitivity and causes hyperinsulinemia, altering the homeostasis of the vascular system, with consequent 
microvascular and endothelial dysfunction, being the latter a risk factor for the onset of early atherosclerosis and 
acute events such as acute myocardial infarction (AMI). Recent studies have shown that incretins, specifically the 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), may exert beneficial effects on the cardiovascular system. It is also suggested that 
in obesity and type 2 diabetes mellitus, incretins present reduced action, increasing CVD risk and affecting the 
satiety control. This review aims to clarify the importance of incretins in modulating lipids during postprandial 
lipemia and its relation to microvascular dysfunction, focusing on studies performed in obese subjects.
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Introdução

A obesidade é uma doença crônica definida 
pelo excesso de gordura corporal, sendo resultado 
de um desequilíbrio energético influenciado por 
fatores comportamentais, ambientais e genéti-
cos.1 Atualmente, a obesidade é considerada um 
problema de saúde pública em todo o mundo por 
aumentar a prevalência de doenças cardiovascu-
lares, resistência à insulina (RI) e diabetes mellitus 
do tipo 2 (DM2).2

Nos dias atuais, o consumo excessivo de 
gorduras resulta no aumento exagerado e prolon-
gado dos níveis de triglicerídeos (TG) no período 
pós-prandial, considerado um fator de risco car-
diovascular. Esse estado de hipertrigliceridemia 
pós-prandial, também conhecido com lipemia 
pós-prandial (LPP), até o momento, não tem uma 
definição amplamente aceita e padronizada. A 
LPP per se está associada ao aumento do risco 
cardiovascular.3

Durante a digestão de alimentos, há a produção 
de peptídeos com ação incretínica pelas células 
enteroendócrinas do íleo distal, denominados 
incretinas. Estas, por sua vez, ao serem liberadas 
na circulação, estimulam a secreção de insulina 
pelas células beta pancreáticas, retardam o 
esvaziamento gástrico e reduzem o apetite. 
Além disso, são capazes de reduzir a glicemia 
através da inibição da secreção de glucagon pelas 
células alfa pancreáticas. Porém, muitos estudos 
têm demonstrado que estas incretinas – em 
especial o peptídeo-1 glucagon-símile (GLP-1) e o 
polipeptídeo insulinotrópico glicose-dependente 
(GIP) –, também seriam importantes reguladores 
da reatividade vascular4 e seu papel na patogênese 
da aterosclerose ainda permanece desconhecido. 
Com isso, o objetivo desta revisão é, de acordo 
com o que existe na literatura, mostrar a possível 
relação entre a LPP, a disfunção endotelial e as 
incretinas.

O endotélio saudável e patológico

Em condições fisiológicas, o endotélio man-
tém a homeostase vascular, regulando o tônus 
vascular pelo equilíbrio entre a produção de molé-
culas vasodilatadoras, como o óxido nítrico (NO), a 
prostaciclina, o fator hiperpolarizante derivado do 
endotélio (Endothelium Derived Hyperpolarizing 

Factor - EDHF) e vasoconstritoras, como a endo-
telina-1 e a angiotensina, entre outros agentes pró
-aterogênicos. Estes mediadores da reatividade 
vascular agem diretamente na fluidez do sangue 
e também na coagulação, através da produção de 
fatores que modulam a atividade plaquetária, a 
cascata de coagulação e a fibrinólise.5 A ativação 
endotelial ocorre quando há uma desregulação 
desses mediadores com predomínio dos fatores 
pró-aterogênicos, que resulta em um estado de-
nominado disfunção endotelial.6 Este é o primeiro 
marcador de aterosclerose, que pode ser medido 
clínica e laboratorialmente e, na permanência de 
fatores clínicos de risco pró-aterogênicos, esse 
processo poderá promover o desenvolvimento 
de aterosclerose na parede do vaso sanguíneo 
acometido.

Na maioria dos casos, o dano ao endotélio que 
ocorre em indivíduos obesos, fumantes, diabéti-
cos, resistentes à insulina, hipertensos ou com 
doenças inflamatórias é ocasionado pelo aumento 
do estresse oxidativo, dos níveis circulantes dos 
ácidos graxos livres (AGLs) e seus metabólitos, e 
de moléculas pró-inflamatórias.6,7

Na obesidade, a disfunção endotelial pode ser 
desencadeada através do acúmulo dos radicais 
livres secundários ao excesso da oxidação lipídi-
ca mitocondrial ou ao estímulo de sua produção 
através de mediadores de inflamação de baixo 
grau, provenientes de adipócitos, principalmente 
localizados na gordura visceral. A pletora de subs-
tratos lipídicos pode ocorrer secundariamente ao 
consumo excessivo e consecutivo de refeições 
ricas em gordura.8 

Microcirculação e obesidade

Os vasos que possuem diâmetros inferiores a 
100 µm, incluindo arteríolas, capilares e vênulas,9 
são considerados componentes da microcircu-
lação e têm como principal função o aporte de 
nutrientes e oxigênio aos tecidos e a remoção de 
excretas do metabolismo celular, em resposta às 
variações da demanda de cada órgão.10 Além disso, 
outra função não menos importante é a manuten-
ção da pressão hidrostática e consequentemente 
o controle da resistência vascular periférica atra-
vés de arteríolas de pequeno calibre.9

Há muito se pensava que somente os porta-
dores de DM2 teriam alterações microcirculató-
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rias. Entretanto, com o advento de técnicas de 
avaliação da reatividade microvascular capazes 
de detectar alterações muito precoces na reati-
vidade desses microvasos, foi possível observar 
que adultos obesos com ou sem o diagnóstico 
de síndrome metabólica, porém normoglicêmi-
cos e normotensos, já apresentavam disfunção 
microvascular.11-13 Mesmo em adolescentes com 
obesidade, a ocorrência de disfunção microvas-
cular foi observada.14 Tal fato chamou a atenção 
para a obesidade como fator preditor de doença 
microvascular e sugeriu que estas alterações têm 
início muito precocemente, estão relacionadas à 
obesidade per se e podem apresentar evolução 
temporal no espectro de indivíduos portadores 
de excesso de peso. Consequentemente, como a 
evolução habitual dos indivíduos portadores de 
obesidade é o aparecimento de comorbidades, 
como o DM2 e a hipertensão arterial, pode-se 
esperar que no diagnóstico destas, a disfunção 
microvascular já esteja presente e seja possivel-
mente de longa evolução.

Incretinas e sistema circulatório

Alguns minutos após a refeição, as incretinas 
são liberadas na circulação através das células 
enteroendócrinas. Estes peptídeos ligam-se às 
proteínas G presentes nas células beta pancreá-
ticas e ainda em outros tecidos-alvo.15 Sua ação 
no pâncreas permite um incremento na secreção 
insulínica glicose-dependente por estimulação da 
síntese de insulina e ainda a inibição da secreção 
do glucagon nas células alfa. Além de serem im-
portantes na homeostase de glicose, seu papel no 
esvaziamento gástrico e na regulação do apetite, 
com consequente redução da ingesta alimentar,16 
também já foi comprovado.

O GLP-1 é secretado em maiores concentra-
ções do que o GIP e fisiologicamente tem maior 
relevância em humanos, apresentando como 
importantes funções, além das citadas anterior-
mente, a redução do fluxo da linfa intestinal, da 
absorção de triglicerídeos e da síntese de apolipo-
proteínas. Tal cenário pode limitar a liberação de 
triglicerídeos na circulação e consequentemente 
reduzir a amplitude dessa resposta durante a 
LPP.17

Portadores de obesidade, principalmente 
aqueles com DM2 associado, têm níveis reduzidos 

de incretinas.16,18 Tal fato é fator causal de piora 
na homeostase glicêmica e, atualmente, para o 
controle de pacientes com DM2, empregam-se 
drogas incretinomiméticas, com base nesta alte-
ração fisiopatológica.

Estudos recentes têm demonstrado a impor-
tância do receptor específico do GLP-1 (GLP-1R) 
em humanos, que podem ser encontrados nas 
células endoteliais da coronária e também na veia 
umbilical;19,20 e em animais, nas células endoteliais 
da coronária e também nas células musculares 
lisas do sistema vascular.21 Nas células beta 
pancreáticas, a ativação do GLP-1R aumenta os 
níveis intracelulares de AMP cíclico, estimulando 
a secreção de insulina dependente de glicose.22 
Já no endotélio, a ativação do GLP-1R estimula 
a produção de NO, promovendo relaxamento do 
músculo liso vascular e melhora da resposta va-
sodilatadora, uma ação semelhante a da insulina 
ao ligar-se ao seu receptor, localizado nas célu-
las endoteliais. Consequentemente, em estados 
fisiológicos, a ativação do GLP-1R através de sua 
ligação com o GLP-1, produzido durante a digestão 
dos alimentos, promove não só ações relacionadas 
à digestão, mas também ações hemodinâmicas e 
parece ser importante na indução de um efeito 
protetor ao endotélio.21,23-26 

Além disso, tem havido um grande interesse 
da ação do GLP-1 no coração. Estudos recentes 
em modelos in vivo de isquemia miocárdica em 
ratos têm relacionado a redução da área isquêmica 
após a infusão do GLP-1.27 Estudos clínicos cor-
roboraram as observações anteriores e demons-
traram que o GLP-1 induz à melhora da função 
do miocárdio após infarto agudo do miocárdio28 
em portadores de DM2 e insuficiência cardíaca 
congestiva.29

Lipemia pós-prandial, obesidade e 

risco cardiovascular

Desde 1979, quando Zilversmit trabalhou 
com a hipótese de que o desenvolvimento da 
aterosclerose seria um fenômeno pós-prandial,30 
sugeriu-se que a LPP poderia ser um fator de 
risco para DCV, principalmente em indivíduos 
com desordens metabólicas, como obesidade 
e DM2.31 O dano ao endotélio seria secundário 
ao aumento exagerado e prolongado dos níveis 
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dos TG plasmáticos no período pós-prandial por 
meio  dos mecanismos descritos anteriormente. 
Apesar de ainda ser objeto de questionamentos,32 
há evidências de que obesos, após a ingestão de 
uma refeição rica em lipídios, apresentam uma 
elevação exagerada e prolongada dos níveis de 
TG, de glicose, de insulina e dos AGLs quando 
comparados àqueles hígidos.31,33

Cabe ressaltar que a LPP é um fenômeno 
fisiológico, mas esta homeostase pode ser des-
feita em indivíduos com obesidade. O exagero na 
resposta dos nutrientes e hormônios já mencio-
nados determinaria a estes indivíduos maior risco 
de dano vascular. Por este motivo, as alterações 
pós-prandiais no metabolismo de TG e lipoprote-
ínas, com resultante acúmulo desses lipídeos na 
circulação, são consideradas atualmente fatores 
fundamentais para a deflagração e perpetuação 
do processo aterosclerótico.34

Relação entre disfunção endotelial/

microvascular, incretinas e estado 

pós-prandial

Poucos estudos avaliaram a função endotelial 
no estado pós-prandial na população obesa. Na 
tabela 1 é possível observar que há uma grande 
heterogeneidade na metodologia empregada nes-
tes estudos. Recentemente, Jonk e colaboradores 
observaram que após a ingestão de uma refeição 
mista, ou seja, contendo carboidratos, proteínas 
e lipídeos em proporções recomendadas, indi-
víduos com obesidade apresentavam redução 
da vasodilatação endotélio-dependente na mi-
crocirculação cutânea quando comparados com 
indivíduos saudáveis.35 Os autores sugeriram que 
a hiperglicemia encontrada em obesos no período 
pós-prandial seria o principal estímulo para a 
produção de espécies reativas de oxigênio e dano 
vascular. Além disso, estes autores ressaltaram 
que a hipertrigliceridemia causada pela ingestão 
da refeição mista empregada no estudo poderia 
acentuar a resistência à insulina e prejudicar a 
função endotelial dos obesos. Em contraposição 
a este achado, Ayer e colaboradores, ao testar 
a reatividade micro e macrovascular durante 
a LPP, observaram respostas similares entre 
obesos e controles após a ingestão da refeição 
hiperlipídica.32

Em 2009, através de técnicas desenvolvidas 
recentemente capazes de mensurar a reatividade 
microvascular diretamente no tecido muscular, 
Keske e colaboradores observaram a ocorrência 
de disfunção microvascular em obesos após a 
ingestão de uma refeição mista.36 Esses autores 
sugeriram que a provável explicação para esse 
achado seria a ocorrência de hiperinsulinemia 
exacerbada em decorrência da resistência insu-
línica no grupo obeso. Sabe-se que em estado 
de repouso somente um terço dos capilares do 
tecido muscular são perfundidos. Entretanto, na 
dependência da demanda (contração muscular/
aumento da insulinemia), haverá um incremento 
no número de capilares perfundidos para permitir 
a manutenção da homeostase tecidual através 
de maior área de perfusão microvascular. Este 
incremento, denominado recrutamento capilar, 
pode ser testado com técnicas de reatividade 
microvascular e guarda estreita relação com a 
homeostase glicêmica.11,37 Em 2013, Van Genugten 
e colaboradores,33 corroboram os achados de Ke-
ske e colaboradores36 no tecido muscular. Nesses 
estudos, eles avaliaram a função microvascular 
após uma refeição hiperlipídica em três grupos 
de pacientes: DM2, com síndrome metabólica e 
controles saudáveis, e constataram que durante 
a LPP os controles apresentaram incremento do 
recrutamento capilar, ao contrário dos portadores 
de síndrome metabólica e de DM2. A redução no 
recrutamento capilar durante a LPP nos diabéti-
cos e também naqueles com síndrome metabólica 
esteve relacionada com a redução da sensibili-
dade à insulina e também com a hiperglicemia 
pós-prandial. Tal fato sugere que o defeito de 
perfusão microvascular, também denominado de-
feito pré-receptor na ação insulínica, influenciaria 
a homeostase glicêmica no estado pós-prandial.

Sabe-se que através da via do NO24 e também 
por redução do estresse oxidativo,19 a administra-
ção endovenosa do GLP-1 promove aumento na 
vasodilatação endotélio-dependente em indiví-
duos com DM2.38 Consequentemente, é possível 
que, durante a refeição, esse peptídeo possa 
exercer simultaneamente um efeito incretínico e 
também vasculoprotetor. Entretanto, estudos que 
comprovem ou contradigam esta hipótese ainda 
são inexistentes.

Um estudo publicado recentemente demons-
trou que, ao suprimir o GLP-1, a hiperglicemia 
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secundária a esta supressão causaria estresse 
oxidativo e, consequentemente, disfunção en-
dotelial. Este efeito foi bloqueado ou diminuído 
na presença desse peptídeo.38 Grande parte das 
investigações com administração de agonistas 
do GLP-1 em humanos demonstraram sua efici-
ência na redução dos níveis de TG, dos AGLs e 
da glicemia pós-prandial.39 Estudos que inter-re-
lacionam as funções endotelial e microvascular 
com as incretinas em portadores de obesidade e 
de DM2 ainda não foram realizados e atualmente 
são objetos de estudo desse laboratório.

Conclusão

Esta revisão objetivou apresentar resultados 
recentes de pesquisas clínicas já publicadas e que 
demonstram a possível ação das incretinas em 
modular a lipemia pós-prandial e a função vas-
cular em indivíduos obesos. É possível observar 
que ainda há poucos trabalhos na literatura com 
foco nesta inter-relação. 

Além disso, esta revisão aponta para a impor-

tância do efeito protetor das incretinas na função 
endotelial e para a necessidade do desenvolvimen-
to de mais estudos em indivíduos com desordens 
metabólicas.
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