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1.Introdução: As lipoproteínas são estruturas esféricas constituídas em sua região central pelas 

moléculas hidrofóbicas e por um revestimento hidrofílico, esse arranjo permite que triglicerídeos e 

colesterol endógeno e da alimentação sejam distribuídos às várias partes do organismo (XAVIER 

et. al., 2013). 

 

O colesterol HDL (HDL-c) é uma lipoproteína de alta densidade a qual se atribui o papel do 

Transporte Reverso de Colesterol (TRC), uma vez que carreia o colesterol dos tecidos, células e 

macrófagos e direciona para o fígado onde será metabolizado ou excretado, exercendo assim um 

papel importante ao evitar o acúmulo de colesterol nas veias, vasos e tecidos (RYE; BARTER, 

2014). 

 

O HDL-c, por sua vez, se divide em subpartículas de acordo com sua densidade e tamanho, das 

quais as mais importantes são o HDL-3, partícula pequena e densa e o HDL-2, partícula grande e 

menos densa. A importância destas partículas se da no fato de direcionarem o colesterol adquirido 

dos tecidos a partir das HDL-3 e com isso se convertendo em HDL-2 que podem então ser captadas 

pelo fígado e terem seu colesterol extraído nos hepatócitos para então retornarem à circulação como 

HDL-3 refazendo este processo (ZHANG et al., 2004). 

 

Nesse cenário a Proteína de transferência de Colesterol Esterificado (CETP) é uma enzima chave 

que tem demostrado exercer um papel pro-aterogênico ao mediar a troca reciproca de colesterol 

esterificado das HDL-2 para as LDL-c, IDL-c, e VLDL-c, e estas cederem triglicerídeos para a 

HDL-2, este processo aumenta partículas pequenas e densas consideradas pró-aterogênicas e 

posteriormente através da Lipase Hepática (LH) o HDL-2 é depletado da circulação, processo este 

que propicia a complicações cardiovasculares (BORGGREVE et. al.,2003). 

 

Novas drogas têm sido investigadas com a função de inibir a atividade da enzima CETP contribuído 

para uma melhor distribuição das subpartículas do HDL-c, tornando eficiente o transporte reverso 

de colesterol e com isso reduzindo as complicações aterogênicas (NICHOLLS et al., 2011). 
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Esta revisão tem o objetivo de discutir o Transporte Reverso de Colesterol pelas frações das 

partículas de HDL-2 e HDL-3 e a inibição da enzima CETP como possível intervenção 

farmacológica para uma melhor remodelação e interconversão do HDL-c durante o mecanismo do 

TRC. 

 

2.Metodologia: Trata-se de uma revisão de literatura através da utilização da base de dados Google 

Acadêmico. Foi utilizado os seguintes descritores na língua inglesa: REVERSE CHOLESTERYL 

TRANSPORT, CETP INHIBITOR, HDL2 e HDL3. Inicialmente foram obtidos 57 artigos, que 

após critério de inclusão através do refinamento com os descritores, tempo de publicação, 

relevância, leitura de título e resumo dos trabalhos, foram selecionados 23 artigos científicos para 

leitura na íntegra. Destes, 14 foram utilizados para a escrita do artigo. 

 

3.Resultados e Discussão: O colesterol HDL-c (Lipoproteina de alta densidade) se divide em cinco 

distintas populações HDL-1, HDL-2, HDL-3, HDL-4 e HDL-5, entretanto pelo processo de 

centrifugação identifica-se dois principais subgrupos, o HDL-2 com densidades que variam de 

1,063 e 1,125g/ml e o HDL-3 compreendido entre 1,125 e 1,210g/ml (SEGREST et al., 2013; 

GUIRA; MARUTA, 2015). 

 

O HDL-c é conhecido como o bom colesterol, justamente por fazer uma espécie de limpeza do 

colesterol dos tecidos e levá-lo ao fígado, tanto para serem metabolizados como excretados, este 

processo é conhecido como Transporte Reverso do Colesterol (TRC). O TRC é realizado com mais 

eficiência pelas HDL-2 como mostram estudos a partir do método FER HDL (Taxa de esterificação 

fracionada em HDL-c) (FROHLICH; DOBIÁSOVÁ, 2003). 

  

Na corrente sanguínea o HDL-c recebe Colesterol Livre (CL) de tecidos extra-hepáticos como 

células espumosas, veias e artérias, sendo então substrato para a proteína LCAT (Lecitina colesterol 

aciltransferase) que interage com ApoA-1 para realizar a esterificação do colesterol. Após a 

esterificação ele esta apto a migrar para o interior da molécula formando assim HDL-3, uma 

partícula pequena e densa com formato esférico (SEGREST et al., 2013). A contínua aquisição de 

CL e ação da LCAT sob a HDL-3 resultará na formação de HDL-2, partícula maior e menos densa 

que podem ser captadas pelo fígado e através dos receptores SR-B1 (scavenger receptor B1) o seu 

conteúdo de CE é extraído para os hepatócitos e metabolizados, já as proteínas constituíveis ApoA-

1 são preservadas e retornam à circulação realizando novamente o seu ciclo constituindo assim o 

TRC (VON ECKARDSTEIN et al., 2001, RY; BARTER, 2003). 

 

Outra enzima que atua no TRC é a CETP (Proteína de transferência de colesterol esterificado). Esta 

enzima realiza um intercâmbio entre lipoproteínas, onde o HDL-2 libera colesterol esterificado para 

as lipoproteínas que contem apo-B, ricas em Triglicerídeos (TG) como, LDL e VLDL, em troca 

estas, sedem TG para o HDL-2. Posteriormente as lipoproteínas VLDL e LDL enriquecidas de 

colesterol esterificado migram para o fígado onde via Receptores de LDL (LDL-R) o colesterol 

esterificado é captado pelos hepatócitos. Com a perda de CE e ganho de TG as moléculas de HDL-2 

são substrato da Lipase Hepática (LH) que em condições metabólicas normais ira extrair seu 
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conteúdo de TG convertendo-a em HDL-3 que na circulação pode realizar novamente o processo do 

TRC (RYE; BARTER, 2014). Borggreve et al (2003) descreve a CETP e LH como enzimas que 

constantemente trabalham na interconversão entre HDL-2 e HDL-3. 

 

Estados de obesidade são diretamente relacionados com resistência à insulina e doenças 

cardiovasculares, bem como a desregulação da atividade da Lipase Hepática (LH) e maior 

expressão dos níveis plasmáticos de CETP que estará de forma muito ativa realizando a troca de 

componentes entre o HDL-2 e o LDL-c e VLDL-c como descrito anteriormente (VON 

ECKARDSTEIN et. al., 2001). Esta contínua ação da CETP aumenta os níveis de partículas 

pequenas e densas de LDL-c e VLDL-c, consideradas partículas aterogênicas, uma vez que ocorre 

um déficit negativo entre sua captação pelos R-LDL e a grande transferência de CE para estas 

partículas que podem ser retidas na íntima de artérias de médio e grande calibre (XAVIER et. al., 

2013). 

 

O HDL-2 que recebeu triglicerídeo é alvo da LH que irá hidrolisar seu núcleo lipídico até seu 

esgotamento e com isso a dissociação de porções de Apo-A1 da superfície do HDL-c, assim 

gerando um conjunto mononuclear pobre em lipídios sendo então captadas e metabolizadas pelos 

rins e direcionadas para os lisossomos onde são degradadas (VON ECKARDSTEIN et. al., 2001, 

RYE; BARTER, 2014). Este processo resulta na diminuição do HDL-c e aumento da placa 

aterosclerótica elevando o risco de doença cardiovascular pelo desmonte do mecanismo do TRC 

(MATSUURA et al., 2006). 

 

Foi a partir da descoberta de uma mutação que causava deficiência na expressão da CETP em que 

os pacientes possuíam altos níveis de HDL-c e menores de LDL-c e VLDL-c que se deu início a 

uma nova perspectiva de tratamento farmacológico. Ensaios em humanos com Torcetrapib, um 

inibidor de CETP, com uma dose de 60mg/dia, durante 14 dias de tratamento obtiveram um 

aumento de 62% de HDL-c e diminuição de 21% de LDL-c (CLARK et al., 2004). Embora ainda 

que um grande estudo em humanos foi interrompido relatando uma toxicidade e efeitos colaterais 

acima do desejado, Torcetrapib teve a capacidade de restaurar a eficiência das partículas de HD-2 

no TRC através dos receptores SR-BI e ABCG-I (ATP binding cassette transporter G1) (TALL et 

al., 2007, CATALANO et al., 2009). 

 

Outros potentes inibidores da CETP são o Evacetrapib e Anacetrapib. O Evacetrapib é uma droga 

altamente seletiva para CETP sem efeitos colaterais como o aumento da pressão arterial provocado 

pelo Torcetrapib ao induzir a síntese de aldosterona e cortisol, em um estudo com 398 pacientes foi 

realizada uma administração de 30mg/dia a 500mg/dia da droga o que resultou num aumento que 

variou de 53,6% a 128,8% do HDL-c, já o LDL-c teve uma queda de 13,6% a 35,95% (NICHOLLS 

et al., 2011). 

 

O Anacetrapib é a droga mais potente da família, sem demonstrar complicações como o aumento da 

pressão arterial. Um estudo randomizado que avaliou a eficácia em 589 pacientes com 

hipercolesterolemia primária durante 8 semanas teve resultados ainda mais expressivos, o grupo que 

recebeu o fármaco teve uma dose variada de 10mg/dia a 300mg/dia e obtiveram uma queda do 
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LDL-c de 16% a 39%, apenas na dose de 10mg/dia o LDL-c teve um aumento médio de 2%. Já o 

HDL-c teve seu nível plasmático aumentado de 4% a 139%, sendo que os maiores valores foram 

para uma dose de 150mg demonstrando que não houve aumento da eficiência com o aumento da 

dose (BLOOMFIELD et al., 2009). 

 

4.Conclusão: A diminuição do HDL-c em específico suas frações de HDL-3 e principalmente o 

HDL-2 pela ação da CETP refletem no aumento do risco de complicações cardiovasculares pelo 

mau funcionamento do TRC, esta nova classe de drogas inibidoras da CETP, que já estão em fase 

de testes em humanos, demonstra alta eficiência no aumento do HDL-c bem como na diminuição do 

LDL-c, podendo ser nos próximos anos, a melhor candidata para o tratamento das dislipidemias e 

doença aterosclerótica. 

 

5. Palavras-chave: aterosclerose; hipercolesterolemia; lipoproteínas. 
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