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HDL: the yin-yang of cardiovascular disease
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SUMARIO

Estudos epidemioldgicos mostram relagdo inversa entre niveis plasmaticos de HDL-colesterol
(HDL:-C) e incidéncia de doenca cardiovascular (DCV). O papel antiaterogénico da HDL ¢ atribuido
as suas atividades anti-inflamatoria, antitrombatica e antioxidante, além de sua participacao no
transporte reverso de colesterol (TRC), processo pelo qual a HDL remove colesterol dos tecidos
periféricos, incluindo macréfagos da intima arterial, e o transporta para o figado para ser
excretado pela bile. Com base nesses fatos, o HDL-C tornou-se alvo atrativo para a prevengao
da DCV. No entanto, o fracasso do torcetrapib, droga que aumenta substancialmente os niveis
de HDL-C, em prevenir DCV, além do conhecimento gerado por estudos de modelos animais e
doencas monogénicas que afetam a concentragao de HDL-C, tem suscitado questionamentos
sobre o papel antiaterogénico da HDL. Esta revisdao tem como objetivo abordar aspectos atuais
do conhecimento da HDL, baseando-se nessas recentes controvérsias. Arq Bras Endocrinol Metab.
2010:54(9):777-84
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SUMMARY

Epidemiological studies demonstrate an inverse correlation between plasma HDL:cholesterol
(HDL-C) concentration and incidence of cardiovascular disease (CVD). The antiatherogenic role
of HDL has been attributed to its anti-inflammatory, antithrombotic and antioxidant properties,
besides its participation in the reverse cholesterol transport (RCT), whereby cholesterol from
peripheral tissues (including macrophages of the arterial intima) is delivered to the liver for
excretion in bile. Due to these actions, HDL-C has evolved as an attractive target for prevention
of CVD. However, the failure of torcetrapib, drug that substantially increases HDL-C levels, in
preventing CVD and data from studies with animal models and with carriers of monogenic
disorders affecting HDL-C levels in humans provide conflicting data about HDL being antiathe-
rogenic. This review addresses the current state of knowledge regarding HDL based on these
recent controversies. Arqg Bras Endocrinol Metab. 2010:54(9):777-84
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disease

INTRODUGAO cardiovasculares sio a principal causa de morte ¢ que

estudos clinicos com estatinas revelam risco cardiovas-

05 0s direitos resenvados.

‘ Tarios estudos epidemioldgicos, entre eles o cldssico

estudo de Framingham (1,2), revelam que a con-
centragio de HDL-colesterol (HDL-C) ¢ inversamente
relacionada a incidéncia de doenga aterosclerdtica coro-
nariana. Considerando-se que, atualmente, as doencas
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cular residual mesmo apds corre¢io das concentragoes
de LDL-colesterol (LDL-C), estratégias farmacoldgicas
para elevar as concentragoes de HDL-C tornaram-se
alvo de intensas pesquisas.
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O papel antiaterogénico da particula de HDL tem
sido atribuido a uma série de propriedades, entre elas,
suas acoes anti-inflamatéria (3), antitrombética (4),
vasodilatadora e de protec¢io contra a oxida¢do das
LDLs na parede arterial (5), evento considerado cha-
ve na aterogénese. Além disso, um importante meca-
nismo antiaterogénico da HDL parece relacionado ao
transporte reverso de colesterol (TRC). Nesse proces-
so, a HDL remove colesterol dos tecidos periféricos,
entre eles os macréfagos da intima arterial, ¢ o trans-
porta para o figado, onde ele pode ser excretado na
bile e nas fezes (6).

Altas concentragoes de HDL-C no plasma tém
sido associadas a maior ateroprote¢io em fungio de
varias agoes incluindo o TRC mais eficiente. Entre-
tanto, o estudo de doengas genéticas que afetam as
concentra¢oes de HDL-C mostra inconsisténcias com
relagdo a esse ultimo papel. Além disso, o torcetra-
pib, inibidor da proteina de transferéncia de coleste-
rol éster (CETP), capaz de elevar as concentra¢des de
HDL-C em mais de 60%, falhou como terapia redu-
tora de risco cardiovascular (7). Esses fatos tém mo-
tivado a busca de um melhor entendimento sobre o
metabolismo da HDL.

HDL-C: QUANTIDADE OU QUALIDADE?

A partir da constata¢do da relagdo inversa entre HDL-
-C e risco de doencga coronariana, a concentragio de
HDL-C passou a ser utilizada em larga escala como
um importante indicador laboratorial de risco cardio-
vascular.

A concentragio de HDL-C no plasma ¢ determi-
nada por heranga complexa, sendo influenciada por
fatores genéticos ¢ ambientais. Sabe-se que peso cor-
poral, tabagismo, exercicio fisico, consumo de dlcool
¢ habitos alimentares respondem por cerca de 50% da
varia¢do interindividual da concentracio de HDL-C na
populagio geral. A hereditariedade contribui para os
50% restantes. Mutagoes em genes envolvidos na regu-
lagio do metabolismo da HDL, como ABCAI, apoA-1
e LCAT, estao implicadas em formas raras de hipoalfa-
- lipoproteinemia e explicam apenas uma pequena por-
- centagem desses casos. Por outro lado, polimorfismos
genéticos localizados nesses genes sio fonte importante
de variagdo no HDL-C (8).

E preciso lembrar que o HDL-C reflete apenas o

- contetdo de colesterol presente no total das particulas
& de HDL e que estas formam um grupo bastante he-
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terogéneo com relagio a tamanho, composi¢io ¢ fun-
cionalidade. A existéncia de subpopulagoes distintas de
HDL ¢ consistente com o fato de essas particulas exer-
cerem vidrias fungoes bioldgicas (9). O estudo dessas
subpopulag¢oes tem sido objeto de intensas pesquisas a
fim de determinar o papel de cada uma delas no proces-
so antiaterogénico. Com isso, seria possivel estabelecer
novos biomarcadores de risco cardiovascular mais pre-
cisos do que a concentra¢io de HDL-C.

Existem diferentes maneiras de classificar as subpar-
ticulas de HDL: por densidade, tamanho, carga e com-
posi¢ao (10). O método mais conhecido baseia-se na
separagdo dessas lipoproteinas por densidade, por meio
de ultracentrifugagdo, que permite identificar cinco
subfra¢oes de particulas de HDL: HDL-2a, 2b, 3a,
3b e 3c. As particulas de HDL-3 sdo pequenas, densas
¢ pobres em lipidios. Quando comparadas 3 HDL-2,
apresentam maior capacidade de funcionar como acep-
toras de colesterol, inibir a expressio de moléculas de
adesdo nas células endoteliais i vitro e proteger a LDL
do estresse oxidativo (5). No entanto, estudos clinicos
que investigaram a relagdo dessas subfragoes com risco
cardiovascular apresentam resultados divergentes, ora
apontando para HDL-2 como preditora de doenga car-
diovascular (11,12), ora atribuindo esse papel a HDL-3
(13,14). Portanto, até o momento, ndo ha indicagio de
dosagem das subfragdes de HDL para estratificagio de
risco cardiovascular na prética clinica, uma vez que seu
papel nio estd bem estabelecido (15).

Outro possivel marcador de risco cardiovascular é
a apoA-1, apolipoproteina mais abundante da HDL,
cuja dosagem no plasma, por meio de imunoensaio, ¢
amplamente disponivel (16). Estudos apontam para o
fato de que a apoA-I tem maior capacidade de predi-
zer doenga cardiovascular do que as concentragoes de
HDL-C (17), mas seu emprego ainda nio foi incorpo-
rado as principais diretrizes que guiam a pratica clinica.

Além da apoA-I, a particula de HDL carreia uma
série de outras apolipoproteinas, entre elas a apoA-I1,
a segunda mais abundante, apoA-IV, apoC-I, C-1I ¢
C-111, apoE e ntmero elevado de proteinas envolvi-
das no processo de inflamag¢do, imunidade e regula¢io
do sistema do complemento. A importancia e a fungio
de cada um desses componentes ainda nao estio es-
tabelecidas, mas se sabe que variagdes na composi¢io
proteica das HDLs conferem diferentes funcionalida-
des a essas particulas (18). Dessa forma, a analise da
protedmica dessas lipoproteinas tem se revelado amplo
campo de estudo.
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REGULAGAQ DA CONCENTRAGAO INTRACELULAR
DE COLESTEROL

O colesterol ¢ componente de fundamental importan-
cia para as células, pois participa de inimeros processos
bioldgicos, entre eles a formagio de membranas, a sin-
tese hormonal e a produgio de icidos biliares neces-
sarios a absor¢io de gordura pelo intestino. As células
sintetizam colesterol a partir de acetilCoA e recebem
esse esteroide por meio da captagio de LDLs e VLDLs
pelos receptores de LDL (receptores BE), presentes em
dominios especificos da membrana plasmatica. Com
exce¢do dos hepatdcitos, tecidos esteroidogénicos e
intestino, os demais tecidos ndo sdo capazes de meta-
bolizar e exportar colesterol em quantidade significan-
te. Por isso, existe um fino mecanismo de regulagio da
concentrag¢do intracelular de colesterol. O aumento do
contetido de colesterol na célula leva a diminui¢io da
atividade da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase, que tem papel-chave na sin-
tese de colesterol, além da redu¢io da expressio dos
receptores de LDL e aumento da atividade da enzima
acilcolesterol aciltransferase (ACAT), a fim de estocar
colesterol na forma esterificada, uma vez que o excesso
de colesterol livre é toxico para a célula.

O processo de formagio da placa aterosclerética
tem inicio com o acimulo de colesterol em macréfagos
da intima arterial. Essas células apresentam receptores
denominados scavenger que reconhecem particulas de
LDL modificadas por glicagdo, oxida¢io, carbamilagio
e associagdo com imunocomplexos. Quando colesterol
entra na célula por meio desses receptores, nio ha ati-
vagio do mecanismo de contrarregulagio da entrada de
colesterol e ela passa a acumula-lo, dando origem as
chamadas células espumosas (19,20).

Nos macrofagos, o efluxo de colesterol pelas HDLs
¢ critico para evitar a formagio de células espumosas
(21). Por essa razdo, tem-se buscado estratégias para
estimular o transporte reverso de colesterol com a fina-
lidade de reduzir o processo aterogénico (22).

0 TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL

A formacio da particula de HDL tem inicio com a se-
cre¢io de apolipoproteina A-1 (apo A-I) pelo figado,
principalmente, e pelo intestino (Figura 1). A apo A-I
adquire colesterol (CL) e fosfolipides (FL) via recepto-
res ABCAL (ATP-binding cassette transporter Al) no
hepatdcito, intestino ¢ macréfagos, que exporta lipides
através da membrana plasmatica. Além disso, a hidrolise
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de quilomicrons e VLDL pela lipoproteina lipase (LPL)
tavorece o desprendimento de componentes de super-
ficie dessas lipoproteinas, formando particulas de HDL
nascentes ou pré-beta-HDL. Estas ganham colesterol
livre e fosfolipides da superficie de células de tecidos
extra-hepdticos, como dos macréfagos da parede ar-
terial, também via receptor ABCAL. A enzima lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT), presente principal-
mente nas HDL, esterifica o colesterol que migra para
o nucleo da particula, tornando a HDL quase esférica e
progressivamente maior (HDL madura). Esse processo
de interioriza¢io do colesterol éster na particula ajuda
na manuten¢do de um gradiente de colesterol livre en-
tre as células e superficie da HDL, que passa a adquirir
mais lipides da superficie celular via receptores ABCG1
(ATD-binding cassette transporter G1) e SR-BI (scaven-
ger veceptor BI).

A CETP medeia troca de triglicérides (TG) de qui-
lomicrons e VLDL por colesterol esterificado (CE) da
HDL (Figura 2). A transferéncia de fosfolipides dessas
particulas para HDL ocorre também por agio da pro-
teina de transferéncia de fosfolipides (PLTP). Como
se verd, hd muitos trabalhos relacionando aterogénese
com a CETP e menos evidéncia de relagio com a PLTP.
A particula de HDL rica em triglicérides ¢ mais sensivel
a agdo da lipase hepatica (LH), o que favorece a poste-
rior remogio do colesterol esterificado do interior dessa
lipoproteina pelos receptores SR-BI hepaticos. Esta ¢ a
chamada via direta do TRC. Neste processo, formam-se
remanescentes de HDL, pobres em lipides, que sao cap-
tados pelo figado, e apoA-I, que é metabolizada prefe-
rencialmente pelos rins via receptores cubilina/megalina.

As particulas de VLDL e LDL, uma vez enriqueci-
das com colesterol éster proveniente das HDL por agdo
da CETP, tornam-se mais suscetiveis a a¢do da lipase
hepidtica e a captagdo por receptores de LDL presen-
tes na superficie do hepatocito. Essa € a via indireta do
TRC, mas que parece representar seu principal compo-
nente visto que ha estudos mostrando que a maior par-
te do colesterol que ¢ excretado na bile provém dessa
via, apontando para a grande importincia da ag¢do da
CETP na entrega de colesterol para o figado (23).

Em resposta ao aumento do contetdo intracelular =
de colesterol, o hepatdcito reduz sua expressio de re-
ceptores de LDL, aumenta a atividade da ACAT, esto- -
cando colesterol na forma esterificada, diminui a ativi- -

dade da enzima HMG-CoA redutase, o que reduz a
produgdo intracelular de colesterol e, simultaneamente,
aumenta a sintese de dcidos biliares.
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Figura 1. Transporte reverso de colesterol: remogdo de colesterol dos tecidos periféricos e formagdo da HDL madura.
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Figura 2. Transporte reverso de colesterol: remogdo das particulas de HDL
pelo figado e formagdo de remanescentes de HDL.

A entrada de colesterol nas células leva a produ-
¢do de oxidos de colesterol. Estes liberam o comple-
xo LXR/RXR (liver X receptor/ vetinoid X veceptor) de
seus repressores, ativando a transcri¢io dos receptores
ABCA-1 ¢ ABCG-1, estimulando, portanto, o efluxo
de colesterol. Como ja explicado, esse mecanismo ¢ es-
pecialmente importante nos macréfagos, incluindo os
da parede arterial. Esse fato tem levado a pesquisa de

- agonistas sintéticos de LXR para prevengio da atero-
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génese (24). Os PPARs (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors) aumentam a expressio de ABCA-1
por induzirem LXR. Ativadores dos PPARs alfa (ex.:
fibratos) e gama (ex.: glitazonas) elevam HDL-C
por esse mecanismo e tém sido alvo de interesse te-
rapéutico.

Para que o TRC seja eficiente ¢ necessdrio que to-
das as etapas do processo estejam integras, permitindo
o fluxo adequado de colesterol desde sua retirada do
macréfago da parede arterial até sua chegada ao figado
para ser excretado na bile.

Nio hi metodologia estabelecida para medir o TRC
em humanos. A maior parte do conhecimento que se
tem sobre o assunto vem da observagio de doengas
monogeénicas relacionadas 8 HDL ou de estudos com
modelos animais com abla¢io génica ou superexpressio
dos receptores envolvidos no TRC (25), ou ainda pela
inje¢do de macréfagos enriquecidos com colesterol ra-
dioativo na cavidade peritoneal de animais experimen-
tais, seguindo-se a medida da redistribui¢do da radioa-
tividade entre plasma, figado, bile e fezes. Além disso,
estudos experimentais ¢ alteragdes genéticas humanas
que determinam redug¢oes severas do HDL-C mostram
que a taxa de TRC nem sempre se correlaciona com
as concentra¢oes de HDL-C e apoA-I no plasma. Esse
fato aponta para a necessidade de desenvolver metodo-
logias que possibilitem a aferi¢io do TRC em humanos,
trazendo ganho de informagio em relagio as medidas
isoladas de HDL-C e apoA-1.
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0 QUE A GENETICA NOS ENSINA SOBRE A HDL

O estudo de sindromes genéticas que afetam a concen-
tragio de HDL-C tem sido importante fonte de co-
nhecimento sobre o metabolismo dessa lipoproteina.
A tabela 1 resume as principais causas de hipo e hiperal-
talipoproteinemia primarias (familiares).

Tabela 1. Principais causas de hipo e hiperalfalipoproteinemias primarias

Hipoalfalipoproteinemias (hipoalfa) primarias

Deficiéncia de ABCA1 em homozigose (doenca de Tangier) ou heterozigose
(hipoalfa familiar)

Deficiéncia de apoA-|

Deficiéncia de LCAT (Fish-eye disease)

Deficiéncia de lipoproteina lipase

Hiperalfalipoproteinemias (hiperalfa) primarias
Deficiéncia de CETP

Deficiéncia de lipase hepatica

Hiperalfa associada a variante apoC-Ill (Lys58 — Glu)

Seria de esperar que doengas relacionadas a valores
reduzidos de HDL-C aumentassem o risco de doenga
cardiovascular prematura, mas isso nem sempre ocorre.

Os primeiros casos da rara doenga de Tangier foram
descritos no inicio da década de 1960 por Donald S.
Fredrickson (26). Essa doenga autossbmica recessiva
foi o marco inicial dos estudos relacionados a HDL e
se caracteriza por concentragdes praticamente indetec-
taveis de HDL-C no plasma, presenga de hipertrofia
de tonsilas palatinas, hepatoesplenomegalia, hiper-
plasia dos ganglios linfiticos intestinais e neuropatia.
O defeito molecular da doenga de Tangier é a muta-
¢do em homozigose do receptor ABCA-1, resultando
em deficiéncia completa na expressio dele. Com isso,
ha prejuizo no efluxo de colesterol celular, levando a
deposi¢io de colesterol éster nos tecidos periféricos, e
reduzida lipidagdo das particulas de pré-beta-HDL. As
particulas de apoA-I ficam livres na circulagio e sofrem
rapida catabolizag¢io pelos rins (27). Além das baixas
concentragoes de HDL-C, ocorre trigliceridemia mo-
deradamente elevada, a custa de remanescentes de qui-
lomicrons, de causa desconhecida. Uma possibilidade ¢é
que as apolipoproteinas que normalmente sao carreadas
pela HDL, por estarem livres no plasma, desloquem-se
para a superficie dos quilomicrons, dificultando a agio
da LPL (28).

E descrito aumento do processo aterosclerético nos
portadores dessa sindrome. No entanto, ndo se verifica
risco cardiovascular tio elevado quanto se esperaria em
um quadro de redugio tio importante de HDL-C. H4
que se levar em considera¢io que esses individuos tam-
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bém apresentam concentragdes diminuidas de LDL-C
¢ isso pode amenizar a aterogénese.

A deficiéncia de apoA-I, outra causa de hipoalfali-
poproteinemia, caracteriza-se por HDL-C baixo e, de
maneira geral, correlaciona-se com aumento do risco
cardiovascular (29). Existe uma mutagdo nessa apolipo-
proteina, denominada apoA-I Mildo, em que uma troca
de aminodcidos (arginina por cisteina na posi¢ao 173)
leva a formagdo de ponte de enxofre entre duas molécu-
las de apoA-I. Com isso, as particulas de pré-beta-HDL
dos portadores tendem a assumir forma mais discoide
do que o habitual, possibilitando maior retirada de co-
lesterol da célula. Apesar de os portadores dessa mutagdo
apresentarem HDL-C bastante reduzido (em geral < 20
mg/dL), ndo ha aumento do risco cardiovascular. Pelo
contrario, parece haver protegio devido a maior eficién-
cia do transporte reverso de colesterol nos macrofagos.

O uso da apoA-I recombinante humana para redu-
¢do da aterosclerose tem sido alvo de intensas pesquisas
e seu emprego ja se mostrou efetivo em animais (30).
Em humanos, a infusdo de apoA-I no pés-infarto para
redugio de placa aterosclerdtica mostrou resultados ini-
ciais promissores, mas que precisam ser confirmados em
estudo com niimero maior de pacientes (31).

A deficiéncia de LCAT ¢ outra situagio em que,
apesar das concentra¢des reduzidas de HDL-C (cerca
de 20 mg/dL), ha controvérsias com relagio ao ris-
co cardiovascular. A maior parte dos estudos analisou
pequeno namero de individuos e ora aponta para au-
mento de risco cardiovascular, ora para efeito neutro.
Importante ressaltar que os portadores dessa sindrome
tendem a apresentar concentragoes elevadas de trigli-
cérides, o que pode ser um fator de confusio, uma
vez que as lipoproteinas ricas em TG sdo sabidamen-
te aterogénicas (32). Recentemente, Calabresi ¢ cols.
mostraram, em investiga¢io populacional, por meio da
medida da espessura intima-média de cardtidas, que in-
dividuos portadores de deficiéncia de LCAT nio tém
aumento de aterosclerose pré-clinica (33).

Modelos animais que superexpressam SR-BI hepati-
co tém redugio do HDL-C no plasma e, apesar disso,
diminui¢do na intensidade da aterogénese. J4 a ablagio

génica desse receptor leva ao aumento da concentra-

¢do de HDL-C. Paradoxalmente, ocorre intensificacio
do processo aterosclerético (34). Até o momento nio
foi descrita deficiéncia de SR-BI em humanos e o papel
desse receptor na aterogénese permanece incerto.

As sindromes genéticas relacionadas ao metabolis-

mo da HDL sio um vasto campo a ser explorado. Boa -
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parte dos estudos de que dispomos atualmente anali-
sou niimero pequeno ¢/ou heterogeéneo de individuos,
até pela baixa frequéncia dessas doengas na populagio.
Esse fato pode ser a razdo dos resultados muitas vezes
conflitantes. Mas nio se pode esquecer que essa diver-
géncia de resultados também pode ser explicada pela
complexidade do metabolismo das lipoproteinas, que é
altamente dinamico e influenciado por intimeros fato-
res ambientais ¢ genéticos.

LIGOES DO TORCETRAPIB

O fracasso do primeiro inibidor da CETP testado em
humanos, torcetrapib, em reduzir risco cardiovascular
mostrou que o metabolismo da HDL ¢ muito mais
complexo do que se supunha. O estudo clinico que
testou a droga foi precocemente interrompido devido
ao aumento da morbidade cardiovascular e mortalidade
total (7). Esse resultado pode estar relacionado ao efei-
to indesejavel da droga de aumentar a sintese de aldos-
terona e induzir hipertensio arterial, mas nio se pode
descartar que a inibi¢do da CETP tenha efeito deletério
sobre o TRC e produza particulas de HDL com menor
capacidade funcional (35). De qualquer forma, a partir
dessa experiéncia, a estratégia de elevar as concentra-
¢oes de HDL-C a custa da inibi¢dio da CETP como
forma de prevenir doenga cardiovascular passou a ser
questionada, inclusive pela tendéncia de aumentar a in-
cidéncia de cincer e infecgio.

O papel da CETP na aterosclerose é ambiguo. Por
um lado essa proteina tem papel fundamental na via
indireta do TRC, mas o faz a custa do enriquecimento
de colesterol em lipoproteinas potencialmente aterogé-
nicas, como as LDL, o que as torna pré-aterogénicas.

A ideia de inibir a CETP como terapia para elevar as
concentragoes de HDL-C surgiu de estudos com popu-
lagdo japonesa portadora de deficiéncia dessa proteina.
Heterozigotos apresentam redugio de cerca de 40% na
atividade de CETP e aumento de 30% no HDL-C. Ja
os homozigotos tém deficiéncia completa dessa protei-
na ¢ aumento de mais de 100% no HDL-C. As parti-
culas de HDL que predominam nessa condi¢do sio as

¢« HDL-2. Grandes ¢ ricas em colesterol éster, elas sio
- supostamente menos aptas a funcionar como aceptoras
- de colesterol e realizar o transporte reverso. As primei-
- ras observagoes desses genotipos mostravam aumento

do risco cardiovascular. De fato, existem relatos de que
a inibi¢do completa da CETP pode favorecer a atero-
génese na medida em que altera também a composigio

782

das lipoproteinas ricas em apoB, tornando-as mais ate-
rogénicas.

No entanto, investiga¢des populacionais mais recen-
tes ¢ de maior peso estatistico apontam para prote¢io
cardiovascular e aumento da longevidade quando a mas-
sa ¢ a atividade de CETP estio moderadamente diminui-
das (5%-10%) (36,37), embora uma metanalise mostre
que esse efeito protetor ¢ bastante modesto (38).

Estudos de polimorfismos que elevam a CETP e re-
duzem as concentragdes de HDL-C apontam para au-
mento do depésito de cidlcio nas corondrias, sugerindo
aumento do processo aterosclerotico (39).

Investigagdes em modelos animais também apre-
sentam resultados conflitantes com rela¢io ao papel da
CETP na aterogénese. Estudos em coelhos sdo consis-
tentes em mostrar redu¢do na aterosclerose. No caso
de camundongos transgénicos para CETP (estes nio
expressam naturalmente a proteina), o resultado varia
de acordo com o modelo utilizado. Se o clareamen-
to das lipoproteinas ricas em apoB estiver intacto (re-
ceptor LDL +/+), o processo aterogénico encontra-se
diminuido. Caso o clareamento esteja comprometido
pela auséncia de receptores de LDL, e aumento subs-
tancial do LDL-C no plasma, a aterosclerose ¢ aumen-
tada (34).

Em resumo, a CETD e sua relagio com a aterogé-
nese tem se mostrado assunto controverso ¢ desafiador,
motivando intensas pesquisas nesse campo nos altimos
anos (40).

A CETP nio participa apenas da transferéncia de li-
pidios. Ela pertence a familia das proteinas de liga¢ao
a lipopolissacarideos e de permeabilidade bacteriana e
seu papel no sistema imunologico tem sido descrito re-
centemente.

Camundongos transgénicos para CETP humana
a infusio de lipopolissacarideo bacteria-
no produzem menos TNFo e IL-6 em seus macrofa-
gos ¢ apresentam menor mortalidade em comparagio

submetidos

com animais selvagens (41). Além disso, esses animais,
quando tratados com torcetrapib, desenvolveram mais
lesoes ateromatosas do tipo inflamatoério do que devido
ao acamulo de lipidios na intima (42).

Por um lado, a CETD parece exercer fun¢oes anti-
-inflamatérias que favorecem o combate contra infec-
¢oes agudas. No entanto, essa a¢do pode ser indeseji-
vel no ser humano, que, ao atingir uma expectativa de
vida muito elevada, torna-se suscetivel a aterosclerose
pela agao da CETP em elevar as lipoproteinas contendo
apoB.
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O fato de a HDL carrear proteinas que tém partici-
pagdo na imunidade e inflamagio refor¢a o conceito de
que essa particula tenha evoluido como parte do siste-
ma imunologico.

VLDL-C E TRIGLICERIDES: VILOES
SUBESTIMADOS?

A grande maioria dos casos de hipoalfalipoproteinemia
¢ devida a combinagdo com graus diversos de hiper-
trigliceridemia. Isso decorre do fato de o metabolismo
de HDLs ¢ VLDLs estar intimamente relacionado por
meio da a¢io da LPL ¢ CETP, que intermedeiam a tro-
ca de componentes entre essas particulas. A associagdo
HDL-C baixo e TG alto no plasma ¢ vista tanto nas
causas primdrias de hipoalfalipoproteinemia, conforme
ja citado, quanto nas causas secunddrias, cujo maior
exemplo ¢ a sindrome metabolica.

Como se sabe, a dislipidemia decorrente do acimu-
lo de VLDLs e seus remanescentes também ¢ altamente
aterogénica (43). Isso torna bastante dificil separar qual o
real papel de HDLs e VLDLs no processo aterosclerético.

Na tentativa de elucidar esta questdo, Frikke-Sch-
midt e cols. (44) estudaram individuos heterozigo-
tos para quatro diferentes mutagdes inativadoras de
ABCAIL, com HDL-C variando entre 31 ¢ 50 mg/dL e
concentracdo de triglicérides normal. Eles nio apre-
sentaram risco cardiovascular maior do que contro-
les devidamente pareados com HDL-C normal, va-
riando entre 46 ¢ 73 mg/dL. Esse estudo é um dos
pioneiros na tentativa de elucidar o papel do HDL-C
isoladamente baixo no risco cardiovascular. Entre-
tanto, ha limitagdes que ndo permitem extrapolar os
resultados para a popula¢do geral. Foram estudadas
exclusivamente mutagdes de ABCAIL, e esta é ape-
nas uma das causas de hipoalfalipoproteinemia. Além
disso, o grupo de individuos era formado exclusiva-
mente por caucasianos, o que ndo permite ampliar a
conclusdo para outras etnias e, por fim, existe uma
sériec de outros fatores genéticos e ambientais que
influenciam o complexo metabolismo lipidico e que
precisam ser levados em consideragio.

Em resumo, estamos diante apenas da ponta do
iceberyy. Ainda ha muito trabalho pela frente até que
se compreenda o real papel da particula de HDL na
aterogénese ¢ o valor da medida isolada do HDL-C
como preditor de risco cardiovascular.

Apesar das evidéncias epidemioldgicas e da existéncia
de mecanismos que justificam o papel ateroprotetor da
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HDL, estratégias terapéuticas cujo mecanismo de agio
baseia-se na elevagio da concentracio de HDL-C tém
se mostrado falhas na redu¢io do risco cardiovascular.

Cada vez mais se valoriza a funcionalidade dessas
particulas, ¢ ndo apenas sua quantidade. Muitas técni-
cas tém sido desenvolvidas para caracterizar estrutura
e fungdo das particulas de HDL e suas subfra¢oes, mas
seu uso tem se limitado aos meios académicos, mesmo
porque sua rela¢io com desfechos cardiovasculares ain-
da ndo estd completamente estabelecida.

Finalmente, uma grande questdo a ser respondida ¢é
se HDL-C ¢ apoA-I sdo realmente fatores independentes
de prote¢ao cardiovascular ou se sio apenas marcadores
associados a uma complexa condigio de altera¢io do me-
tabolismo lipidico, em que outras lipoproteinas, como as
VLDLs, participam de maneira mais importante.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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