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ARTIGO DE REVISAO
REVIEW PAPER
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Estrutura, metabolismo e funcoes fisiologicas e 3G
Aceito para publicagdo em 10/05/06

da lipoproteina de alta densidade Pl e 21061

Structure, metabolism and physiologic functions of high-density lipoproteins

Emerson Silva Lima'; Ricardo David Couto?

TR resumo

HbL Diversos estudos clinicos, epidemioldgicos e experimentais tém mostrado de maneira incontestavel a
relacdo entre dosagem sérica dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e doenca cardiovascular.
Baixos niveis de HDL estdo presentes em aproximadamente 10% da populacéo e representam um dos

Doenga arterial coronariana

Transporte reverso do colesterol | i¢ freqiientes achados de dislipidemia nos pacientes com doenca arterial coronariana (DAC). Esses

niveis reduzidos de HDL poderiam ser incapazes de efetivamente eliminar o excesso de colesterol das
paredes vasculares, contribuindo para o fenémeno inflamatério que caracteriza a patogénese da ate-
rosclerose nas suas fases iniciais. Outros inlimeros estudos tém convincentemente mostrado que a HDL
também exerce efeitos diretos sobre os processos inflamatérios, por exemplo, através da modulacdo
da expresséo de diversas proteinas de fase aguda. Além disso, a HDL também possui diversos outros
efeitos antiaterogénicos, como efeitos antioxidantes, inibicdo da agregacédo plaquetaria e da migragdo
de mondcitos. O presente artigo faz uma revisao da literatura atual sobre o metabolismo da HDL e suas
principais acdes na prevenc¢ao da doenga arterial coronariana.

abstract IS

Several experimental, clinical and epidemiological researches have shown the incontestable causal relationship | HbL
between low high-density lipoprotein (HDL) plasma concentrations and cardiovascular pathology on an
atherosclerotic basis. Low HDL levels characterize about 10% of the general population and they represent the
most frequent dyslipidemia in patients with coronary artery disease. Reduced HDL concentrations would be unable | Reverse cholesterol transport
to effectively eliminate the cholesterol excess at the vascular wall, contributing to the inflammatory phenomenon
that characterizes the pathogenesis of atherosclerosis since its initial phases. Results of numerous studies reasonably
allow supposing that HDL is able to exert, also directly, anti-inflammatory actions through the modulation of
expression of diverse acute phase proteins. Furthermore, HDL also exerts several other atheroprotective effects,
such as antioxidants affects, inhibition of platelets aggregation and monocytes migration. This paper is a review

Coronary arterial disease

on recent literature data about HDL metabolism and its role in the prevention of coronary artery disease.
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Introducéo

Numerosos estudos clinicos e epidemiolégicos tém
relacionado fortemente a diminuicdo da concentracdo
plasmatica da lipoproteina de alta densidade (HDL) com o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC)®9,
Baixa concentracao de HDL circulante é um fator de risco
independente para DAC®). Esse efeito também é observado
na sindrome metabdlica®™® %72, que inclui resisténcia a insuli-
na®®, intolerancia a glicose"-#:*4) e hipertensao arterial® 7%,
Além disso, o aumento das concentrag¢des plasmaticas das
lipoproteinas aterogénicas, incluindo a lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) e a lipoproteina de baixa densidade
(LDL), esta freqlientemente associado a diminuicdo da con-
centracdo da HDL. O efeito antiaterogénico da HDL se da,
sobretudo, devido a sua propriedade de transportar lipides,
principalmente ésteres de colesterol, dos tecidos periféricos
para o figado, o que é conhecido como transporte reverso
do colesterol (TRC). Contudo, outras agdes protetoras
importantes da HDL, além do TRC, tém sido descritas em
diversos modelos experimentais e estudos epidemioldgicos.
Essas acdes incluem: protecdo antioxidante, mediacdo do
efluxo de colesterol, inibicdo da expresséo de moléculas de
adesao celular, ativagdo de leucdcitos, indugdo da produgéo
de 6xido nitrico (NO), regulacéo da coagulacdo sangliinea
e da atividade plaquetéria.

Este trabalho faz uma revisdo das principais caracteris-
ticas antiaterogénicas da HDL, além do transporte reverso
do colesterol, e suas implicagdes na prevencao de doencas
ateroscleréticas.

Definicéo e estrutura

Afracdo lipoprotéica conhecida como HDL é, na verda-
de, constituida por um grupo de particulas originalmente
obtidas por ultracentrifugacdo do plasma, com densidade
entre 1,063 e 1,25g/ml. Assim, as HDL séo as menores (7-
17nm de didametro) e as mais densas (1,063 <d < 1,25g/ml)
das fraces lipoprotéicas plasmaticas®? 377, Sua estrutura
consiste em um ndcleo lipidico hidrofébico, contendo prin-
cipalmente ésteres de colesterol, uma pequena quantidade
de triacilglicerdis e colesterol ndo-esterificado. Esse nicleo
é circundado por uma camada monofasica de fosfolipidios,
colesterol ndo-esterificado e apolipoproteinas. As principais
apolipoproteinas da HDL sdo apoA-l e apoA-ll, embora
outras, como apoA-IV, apoA-V, apoC-l, apoC-ll, apoC-lll,
apoD e apoE, possam estar presentes®?. A HDL também
serve como transportador plasmatico eficaz de proteinas

envolvidas com o metabolismo lipidico, como proteina
transportadora de éster de colesterol (CETP), lecitina,
colesterol aciltransferase (LCAT) e proteina transportadora
de fosfolipidios (PLTP), que participam ativamente das vias
metabdlicas da HDL®. Essas e outras moléculas de origem
protéica presentes na HDL estdo descritas na Tabela 1.

Quando isoladas por ultracentrifugacdo, podem ser
observadas duas fragcdes predominantes de HDL: uma
subfracdo principal, chamada HDL,, encontrada na faixa
de densidade entre 1,063 e 1,125g/ml, e outra, chamada
HDL,, obtida entre 1,125 e 1,21g/ml. Uma terceira fracdo
obtida em menor quantidade, conhecida como lipoproteina
de densidade muito alta (VHDL), pode também ser isolada
na faixa de densidade entre 1,21 e 1,25®%. Quando sepa-
rada por eletroforese em sistema de gel de poliacrilamida
ndo-desnaturante, que usa o tamanho e a carga da particula
como base para a separacdo, a fracdo da HDL previamente
obtida por ultracentrifugacdo pode ser dividida em cinco
subfracdes distintas®* ¢ °2. Essas subfracdes separadas por
ordem decrescente de tamanho sdo: HDL,, (diametro médio
10,6nm), HDL,_ (9,2nm), HDL,, (8,4nm), HDL, (8nm) e
HDL, (7,6nm), que também podem ser identificadas por
ressonancia magnética nuclear (RMN), técnica que tem sido
mais recentemente utilizada na identificacdo de subfrac6es
da HDL em fun¢do do tamanho das particulas®.

As HDL também podem ser divididas em duas subpo-
pulacdes, tendo como base a sua composicao de apolipo-
proteinas: uma subpopulacéo compreendendo as particulas
contendo somente apoA-I (HDL A-l) e outra que contém as
duas apolipoproteinas (HDL A-I/A-Il). Enquanto a propor¢ao
de apoA-| é de aproximadamente 50% nas HDL A-l e HDL
A-I/A-ll, na maioria dos individuos quase toda a apoA-Il esta
na fracdo das HDL A-I/A-Il. A maior parte das HDL A-I/A-lI
esta na fracdo de densidade HDL,, e as HDL A-l s&o os com-
ponentes principais das fracdes HDL, e HDL,V”#),

Quando as particulas de HDL sdo separadas por ele-
troforese em gel de agarose, ocorrem quatro bandas de
migracdo denominadas alfa, pré-alfa, pré-beta e gama de
acordo com as bandas observadas na separacdo do plasma.
As particulas que migram na posicdo alfa sdo esféricas e
constituem a maior proporcéo, na qual estdo incluidas as
fracdes HDL, e HDL,, assim como HDL A-l e HDL A-I/A-l.
As particulas conhecidas como pré-, HDL sdo, na verdade,
moléculas de apoA-I ou particulas discéides consistindo de
uma ou duas moléculas de apoA-l contendo fosfolipidios
e, possivelmente, uma pequena quantidade de colesterol
ndo-esterificado. A fracdo gama é constituida de particulas
que contém apoE e ndo apoA-1¢ 2,
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Tabela 1 Conteiido protéico da HDL

Lipoproteina estrutural da HDL representa o maior componente
protéico dessa particula. E responsavel por ativacdo da LCAT,
estimulacdo do efluxo do colesterol e ligacao aos receptores da
HDL (SR-BI, ABCA-1). Pode ser também responsavel pela acao
antioxidante da HDL

Modula a atividade de LCAT, CETP e LH. Possui acdo antioxidante

Ativacao da LCAT, modulacao da lipase lipoprotéica e estimulagao
do efluxo de colesterol

Ligante dos receptores de ApoE

Inibicdo da CETP

Clusterina participa da funcdo da PON-1

Esterificacdo do colesterol livre e maturacdo do HDL

Modula a troca de ésteres de colesterol e triglicérides entre HDL e
lipoproteinas contendo ApoB. Geracao de ApoA-I pobre em lipides
Transferéncia de fosfolipides de lipoproteinas ricas em triglicerideos
para HDL e geracao de ApoA-I pobre em lipides

Proteina/enzima Sigla  Funcoes
Apolipoproteina A-I ApoA-I
Apolipoproteina A-IT ApoA-II
Apolipoproteina A-IV ApoA-IV
Apolipoproteina E ApoE
Apolipoproteina F ApoF
Apolipoproteina J Apol
Lecitina colesterol aciltransferase ~ LCAT
Proteina de transferéncia CETP
de ésteres de colesterol

Proteina de transferéncia PLTP
de fosfolipides

Paraoxonase PON-1

Hidrolisa hidroperéxidos de fosfolipides na superficie da particula

de LDL, inibindo assim a oxidacao dessa particula in vivo

Sintese e metabolismo

As HDL sdo sujeitas a um processo de remodelamen-
to continuo no compartimento plasmatico. As apoA-l e
apoA-Il sdo sintetizadas principalmente no figado, apesar
de uma proporc¢do da apoA-l ser também formada no
intestino®@ 73 84 87 As apolipoproteinas plasméticas sdo
lipidadas por processo dependente de proteina especi-
fica conhecida como ATP binding cassette transporter Al
(ABCA-1)19.57.76,80,82,90,91) formando uma particula de HDL
discide contendo, além da apolipoproteina, fosfolipidios e
uma pequena quantidade de colesterol ndo-esterificado. Es-
sas particulas discéides adquirem colesterol ndo-esterificado
de outras lipoproteinas e das membranas celulares por um
processo passivo independente de ABCA-1 e também séo
excelentes substratos para a acdo da LCAT, que esterifica o
colesterol. Esse processo tende a formar particulas esféricas
de nicleo lipidico, contendo principalmente ésteres de
colesterol (Figura 1). O maior nimero de particulas de
HDL esféricas encontradas no plasma pode ser explicado
em funcdo da relacdo entre a eficiéncia de esterificacdao da
LCAT e o tempo de permanéncia da HDL na circulacao®.

A remocdo das HDL do plasma se da por processo
complexo. A maioria dos constituintes é removida separa-
damente e apenas uma fragdo da HDL é metabolizada como

\l/

CETPT PLTP
preB-HDL

Célula periférica = Zo Figado
%)

=
; ApcA—l‘—///
i

Figura 1 - Principais vias do transporte reverso do colesterol e metabolismo da HDL

particula intacta®. Por exemplo, os ésteres de colesterol sdo
transferidos para as VLDL e LDL, por acdo da CETP, ou sdo
seletivamente captados pelo figado, em um processo depen-
dente de receptores ligantes de HDL, sendo o principal deles
0 SR-B1®7. Os triacilgliceréis e fosfolipidios séo removidos por
hidrélises catalisadas por lipases, entre as quais lipase hepatica
(LH), lipase endotelial e fosfolipase A,. A apoA-l da HDL é
metabolizada independentemente, apés sua dissociacdo da
particula durante o processo metabdlico. A apoA-I dissociada
pode ser tanto reutilizada na formacéo de uma nova particula
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de HDL quanto excretada através dos rins. As HDL contendo
somente apoA-| séo catabolisadas de forma mais rapida do
que aquelas contendo apoA-l e apoA-1129,

O processo metabdlico da HDL tem um papel impor-
tante na composicao, na forma, no tamanho e na carga
de superficie das particulas, sendo o responsével pela
heterogeneidade das HDL plasméticas. O fendmeno de re-
modelamento plasmatico ocorre mais rapidamente do que
o tempo de permanéncia da HDL na circulagdo (trés a cinco
dias), sendo o principal responsével pelo metabolismo dessa
fracdo lipoprotéica®. Um dos resultados do remodelamento
das HDL por fatores como CETP, LH e PLTP é a formacdo
de apoA-1 pobre em lipides que pode ser reincorporada
na formacéo de novas particulas de HDL ou excretada na
urina. Uma vez formada, a apoA-l pobre em lipides captaréa
o colesterol celular através do ABCA-1, dando inicio a for-
macdo de uma nova particula de HDL®. Assim, a geracéo
de apoA-I pobre em lipides é um fator determinante da
taxa de efluxo do colesterol celular (Figura 1).

Catabolismo das apolipoproteinas

O mecanismo de remocéo da circulacdo das proteinas
presente na HDL é bem menos compreendido do que
aquele que ocorre com os lipidios associados a particula. O
principal mecanismo de retirada dessas apolipoproteinas é
a captacdo via receptores presentes no figado e rins, assim
como na placenta e no saco amniético durante a gravidez.
Pequenas particulas de HDL de tamanho menor que 8nm
e apoA-l livre de lipidios séo filtradas pelos glomérulos
renais e posteriormente reabsorvidas no tibulo contorcido
proximal 89,

A cubilina, receptor do fator intrinseco/vitamina B, foi
recentemente identificada com receptora de apoA-I da HDL
em células epiteliais do tdbulo contorcido proximal renal
e do saco amnidtico® 230, Em individuos nos quais essa
proteina encontra-se deficiente, hd aumento da excrecao de
apoA-l na urina. Apesar disso, a cubilina néo possui dominio
transmembranico e ndo poderia mediar a internalizacao de
ligantes sem o auxilio de co-receptores. Portanto, a mega-
lina, um membro da familia do gene do receptor da LDL,
tem sido indicada como responsével por esse papel nos rins
e na placenta®@. Apés internalizacdo, os ligantes da cubilina
(HDL, apoA-I e complexo fator intrinseco/vitamina B, ) séo
degradados por lisossomos enddgenos. Portanto, € impro-
vavel que a apoA-| captada pelas células renais retorne ao
compartimento plasmético e que somente a cubilina seja
fator determinante na concentracdo da HDL plasmatica.

As HDL que contém apoE constituem a minoria das
particulas de HDL e sdo internalizadas pelo figado via re-
ceptores de LDL. Também existem evidéncias da presenca
de receptores hepéaticos de HDL ndo contendo apokE. Al-
guns estudos tém identificado sitios de ligacdo para HDL
de diferentes tamanhos em células hepaticas, os quais séo
candidatos a mediadores da captacéo da particula de HDL
como um todo®. Estudos morfolégicos também tém forne-
cido evidéncia da ligacdo e endocitose da HDL no figado.
Também alguns autores tém demonstrado ressecrecéo de
HDL que tinha sido internalizada por células hepaticas®.
Interessantemente, ligacdo hepdtica, captacdo, degradacéo
e ressecrecao de HDL estdo alteradas em camundongos
homozigéticos deficientes em leptina®®®. Esses animais
possuem niveis plasmaticos elevados de HDL, devido ao
catabolismo mais lento dessa particula. Tall et al.®% sugerem
a presenca de um receptor hepético para HDL regulado
pela leptina, o qual regula os niveis de HDL mediando a
captacéo da particula pelas células hepaticas.

Funcoes fisiolégicas

Transporte reverso do colesterol

O transporte reverso do colesterol é a via pela qual o co-
lesterol nos tecidos periféricos é transferido através do plasma
para o figado. Este também pode ser reciclado ou excretado
na bile e/ou utilizado como arcabouco para producdo de
horménios, respectivamente. Para isso sdo necessarios: 1)
a transferéncia de fosfolipidios e colesterol de membranas
celulares para particulas lipoprotéicas ricas em proteinas
e pobres em lipidios, através do espaco extracelular por
processo dependente de ABCA-1 que resulta na formagédo
das HDL discoidais® 57 88); 2) a esterificacdo do colesterol
mediada pela LCAT da HDL discoidal, transformando-a em
particula esférica; 3) a interacdo das HDL esféricas com a
proteina transportadora de colesterol éster (CETP), que trans-
fere o conteldo de ésteres de colesterol (EC), ou parte dele,
para VLDL e seus remanescentes; e 4) a recirculacdo do EC
para o figado, tanto pela remogéo de B-VLDL por meio dos
receptores da lipoproteina de baixa densidade quanto pela
remocéo de particulas de HDL pelos receptores da familia
SR-Bl, que removem seletivamente os EC das particulas de
HDL e também de LDL para os hepatdcitos e células produ-
toras de hormonios esteroidais, sem internalizar as proteinas
da HDL, os fosfolipidios e as apolipoproteinas®.

Embora os mecanismos nos quais ocorre dissociacéo de
lipidios e lipoproteinas e incorporacéo dos EC nas membra-
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nas plasmaticas ndo estejam ainda totalmente elucidados,
acredita-se que exista a formacéo de um canal hidrofébico
por onde o colesterol da HDL se difunde para a membrana
plasmatica. O processo realizado pelos receptores da familia
do receptor de LDL (LDL-r) ou scavengers classe A é diferente,
ou seja, acontece a internalizacéo das lipoproteinas via en-
dossomos, seguida da fusdo com lisossomos para degrada-
¢do das particulas lipoprotéicas. E importante enfatizar que
o TRC é realizado por um conjunto de particulas efetoras
como apoproteinas, lipidios, proteinas de transferéncia,
enzimas, entre outras, associadas ou nao a HDL e suas sub-
classes, sendo esse um grande desafio para a lipidologia:
entender como a relacdo influxo/efluxo do colesterol pode
ser modulada para prevenir a aterosclerose®®.

Acao antioxidante

A oxidacéo da LDL é considerada o principal evento de
iniciacao do desenvolvimento da aterosclerose(3-28:37.83,95),
A LDL oxidada (LDL-0x) age como fator quimiotatico para
mondcitos que, transformados em macréfagos tirgidos
com lipidios (células espumosas), exercem efeitos citoto-
xicos sobre as células endoteliais, aumentando a ativacdo
de plaquetas, estimulando a migracdo e a proliferacdo de
células musculares lisas (SMC) e antagonizando os efeitos
vasodilatadores do éxido nitrico. Diversos autores tém
mostrado que a HDL reduz significativamente as modifica-
¢Oes oxidativas da LDL®0 31,42 45 46),

A HDL pode inibir a oxidacdo da LDL quando causada
por fons de metais de transicdo e prevenir a formacdo de
perdxidos lipidicos pela 12-lipoxigenase(2% 26 31. 42,45, 46,74,79)
A Figura 2 mostra o resultado de um experimento classi-
co ilustrando esse efeito. Nele a HDL foi capaz de inibir a
oxidagdo da LDL induzida por sulfato de cobre (CuSO,).
A HDL também adquire alguns produtos de oxidagéo da
LDL como, por exemplo, lisofosfatidilcolina e perdxidos
lipidicos, transportando-os até o figado, onde serdo me-
tabolizados@®. A inibicado da oxidacéo da LDL pela HDL
é comumente atribuida ao seu contetido de antioxidante
(o-tocoferol, licopeno, estrégenos)®© ¢' 2, as propriedades
antioxidantes da apoA-I e apoA-Il e, principalmente, devi-
do a presenca de paraoxonase, uma enzima que catalisa
a hidroélise de acidos carboxilicos arométicos e compostos
organofosforados'%: 12 44 63, 78,93),

A paraoxonase também catalisa a quebra de fosfolipi-
dios oxidados na LDL, os quais estimulam a producao de
citocinas e induzem a adesd@o de mondcitos na superficie
de células endoteliais®®. Além disso, diminui o conteido de
perdxidos lipidicos em artérias coronarias humanas e lesdes

0.8

0.6

TBARSs {umol/L)

04

0.2

LDL+Cobre LDL+Cobre+HDL LDL

Figura 2 - Acdo antioxidante in vitro da HDL. Em tubos de ensaio uma solugéo de LDL
(0,25mg de proteina/mi) foi incubada isoladamente, apds adicdo de 1mM de CuSO, ou
com uma solugdo de HDL (1mg de proteina/ml) por uma hora a 37°C. Em seguida foi
realizado teste das substdncias reativas ao dcido tiobarbittirico (TBARs) com o objetivo
de mensurar produtos da oxidacéo de lipidios presentes nas lipoproteinas. *Diferente
da LDL incubada somente com CuSO,, (p < 0,05, teste t)

da carétida™. Em animais susceptiveis a aterosclerose,
como camundongos deficientes em apoE ou receptores de
LDL, altos niveis de marcadores de oxidacéo estdo acompa-
nhados da diminuicao da atividade da paraoxonase®. Tal
diminuicdo também foi observada em animais submetidos
a uma dieta aterogénica e em pacientes diabéticos com
niveis elevados de hemoglobina glicada?". Por outro lado, a
expressao da apoA-l humana em camundongos aumentou
a atividade da paraoxonase®. Além disso, diversos estudos
genéticos tém confirmado a importancia da paraoxonase
na inibicao do desenvolvimento da aterosclerose. Existem
trés genes identificados que codificam enzimas com ativi-
dade paraoxonase: PON1, PON2 e PON3. O polimorfismo
localizado na posicao 192 da PON1 é um importante de-
terminante da atividade dessa enzima®“?. A isoforma-A que
possui glutamina nessa posicao tem atividade oito vezes
mais baixa que a isoforma-B que possui arginina. Além disso,
diversos estudos tém mostrado o aumento do risco de DAC
em individuos com baixa atividade de paraoxonase®?.

Estimulo da producao de 6xido nitrico

O endotélio vascular tem papel crucial no apareci-
mento e no desenvolvimento da aterosclerose. Fatores
importantes da disfun¢do endotelial sdo a diminuicdo da
biodisponibilidade do NO e o aumento da afinidade do
endotélio a leucdcitos que estdo associados aos eventos
iniciais do processo aterogénico® ' 2, Diversos estudos
in vivo tém mostrado efeitos benéficos da HDL na fungéo
endotelial 4 40.48.56.67.97)_pPor exemplo, a correlagdo negativa
entre vasodilatacdo dependente de NO e niveis plasmaticos
de HDL tem sido descrita, assim como a melhora da funcéo
endotelial na hipercolesterolemia humana ap6és infusdo de
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particulas de HDL®D. Recentemente foi demonstrado que
HDL é um fator autdnomo de protecdo para o endotélio,
induzindo a ativacdo da NO sintase, a liberacdo de NO e o
efeito de vasorrelaxamento®”.

Os efeitos protetores da HDL a funcdo endotelial estdo
associados a sua ligacdo com os receptores SR-B1 e podem
estar relacionados a substéncias reguladoras presentes
na composicdo da particula de HDL. Esses efeitos seriam
mediados por uma proteinoquinase, a qual pode ser ati-
vada apds a ligacdo da HDL com os receptores SR-B1 e a
conseqiiente interacdo de lisoesfingolipidios presentes na
HDL com genes receptores de diferenciacdo presentes na
membrana da célula endotelial“®: .

Inibicdo da expressao de moléculas de adesao e
ativacao de leucocitos

As particulas de HDL interferem em vérias das inGmeras
funcdes secretoras das células endoteliais. A prostaglandina
(PGL,), produzida nas células endoteliais por agdo das cicloo-
xigenases (COX-2), tem alta atividade vasorrelaxante, inibe
a ativacdo plaquetéria e diminui a liberacédo de fatores de
crescimento que agem estimulando a proliferacéo local das
células musculares lisas®. A HDL, em concentragdes fisio-
l6gicas, estimula a producdo de PGL,. O efeito estimulante
depende de dois fatores: o suprimento de acido araquidoni-
co para as células endoteliais, a partir das particulas de HDL,
e a inducdo da sintese de COX-2, que é a principal via de
producéo de prostandides pelas células endoteliais®?.

A HDL também demonstra ter importante papel na
modulacéo da sintese do peptideo C natriurético (CNP),
o0 qual causa vasodilatacao, inibe a proliferacdo das SMC e
da secrecdo de endotelina-1. A placa aterosclerética sofre
forte influéncia dos tipos celulares nela contidos. Tem sido
relatado que a adesdo de leucécitos as células endote-
liais e sua interacdo com as SMC possuem papel crucial
no desenvolvimento da placa aterosclerética. A adesdo
celular é mediada por moléculas de adesdo presentes na
superficie das células do endotélio vascular, representadas,
basicamente, pelas moléculas de adesdo vascular VCAM-1,
ICAM-1 e pelas selectinas P, L e E. O processo de adesdo
dos leucécitos ao endotélio é chamado de marginagao,
seguido pela fase de ativacdo da ligacao ao endotélio e
finalmente a fase de migracdo, em que os leucécitos tor-
nam-se aptos a migrar através dos tecidos. Essas moléculas
de adesdo (necessérias para a aderéncia dos leucécitos as
células endoteliais), principalmente VCAM-1, ICAM-1 e
selectina-E, estdo abundantemente presentes nas placas
ateroscleréticas®?. Cybulsky et al.'® observaram pela pri-

meira vez 0 aumento da expressao de VCAM-T em animais
hipercolesterolémicos, tanto devido a inducdo por dietas
hipercolesterolémicas quanto pela deficiéncia do LDL-r. A
expressdo de moléculas de adeséo é induzida por citocinas
(IL-1 e TNF-o), que sdo liberadas por células ativadas, por
lisofosfatidilcolina presente em LDL oxidada e por produtos
de lipdlise. A modulacéo da HDL sobre as moléculas de ade-
sao, especialmente a VCAM-1 pode ser dependente da sua
composicao fosfolipidica, aspecto verificado em particulas
reconstituidas ap6s deplecédo de fosfolipidios®. Mesmo
apds a remocao das particulas de HDL das culturas celulares,
o efeito inibitério permanece, excluindo entao o efeito per se
de moléculas antioxidantes presentes nessas particulas. Esse
fendmeno parece estar relacionado a indugdo de fatores de
transcricao nuclear (ex.: NF-xB), visto que a HDL ndo inibe
translocacdo nuclear, ligacdo com seqliéncias especificas
do DNA e degradacdo ou sintese do NF-«B.

Apesar de todas essas evidéncias, o papel da HDL na
inducdo da supresséo de moléculas de adeséo para preve-
nir a aterosclerose é ainda uma questdo importante para
debate.

Regulacdo do processo de coagulacao e
fibrindlise

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado a associacéo
de coagulacdo e fibrindlise com doencga arterial coronariana
(DAC)®, O estudo sobre doenca cardiaca de Northwick-
Park demonstrou que a acdo pr6-coagulante do fator VI,
fator dependente de vitamina K, é um potente preditor da
mortalidade por DAC®®. Altos niveis do inibidor tipo | do
ativador do plasminogénio (PAI-I) também estdo associados
ao aumento do risco de eventos cardiovasculares®®. Tais
achados sugerem que o desequilibrio entre a coagulacéo
e a fibrindlise pode conduzir a aterosclerose.

A ativacdo dos fatores da coagulacdo é seguida pela
producéo da tenase extrinseca (complexo formado por fator
tecidual, fator Vlla, fosfolipidios e fons célcio) e protrombina-
se (complexo de fatores da coagulacdo como Va, Xa, I, fos-
folipideos e fons célcio). Essas ativacdes séo moduladas pelas
particulas de HDL. Diferente das lipoproteinas aterogénicas,
como LDL e VLDL, as quais estimulam a secrecdo de TFe a
ativacao da tenase extrinseca, a HDL per se ndo estimula a
secrecdo de TF a partir de células endoteliais € mondcitos,
sendo a sintese de TF estimulada pela VLDL e inibida pela
HDL®9. Estudos recentes demonstraram que a atividade
inibitéria da HDL sobre a ativacdo desses fatores deve-se a
presenca do fator de inibicdo tecidual (TPFI) presente nessa
lipoproteina”. Moyer et al.®P demonstraram que, embora
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a trombina seja gerada na superficie das particulas da HDL,
esse processo é 20 vezes menos expressivo do que quando
ela é gerada na superficie das particulas de lipoproteinas
ricas em triglicérides (TG). Verificou-se também aumento da
atividade da protrombinase em dislipidemias onde hd maior
concentracao de lipoproteinas ricas em TG e diminuicao
da HDL plasmatica®P.

A particula de HDL também tem efeito anticoagulante
através do estimulo da proteina C ativada (APC), que tem
importante papel na inativacdo proteolitica dos fatores Va
e Vllla da coagulacéo. O aumento da atividade da APC é
ainda maior devido ao estimulo da proteina S pela HDL,
ou seja, ha um efeito anticoagulante sinérgico entre as
proteinas C e S. Essa caracteristica anticoagulante da HDL
é devida a presenca de anticoagulantes naturais, como
cardiolipina e fosfatidiletanolamina. A HDL parece, a priori,
participar também do processo de fibrindlise, pois, embora
a secrecdo do PAI-1 esteja aumentada (aumento da secre-
céo pelas células endoteliais) tanto na hipercolesterolemia
quanto na hipertrigliceridemia, a concentracdo da HDL
plasmatica é inversamente proporcional as concentracdes
de PAI-1 e do ativador tecidual de plasminogénio (Tpa).
Essa associacdo pode refletir o efeito in vitro inibitorio da
HDL na secrecéo dos fatores PAI-1 e tPA pelo endotélio!.
A modulagao do processo de coagulacdo e de fibrindlise
pela HDL é acompanhada da inibicdo da secrecdo de ci-
tocinas, TNF-a e IL-1 que aumentam tanto a coagulacdo
quanto a fibrindlise.

Inibicao da ativacao plaquetaria

AHDL baixa é preditor independente da formacéo aguda
de trombo dependente da ativacdo plaquetéria®’. Estudos
in vitro demonstraram que, na presenca ou na auséncia de
plasma rico em plaquetas ou apenas em plaquetas isoladas,
aHDL inibe a ligacdo do fibrinogénio induzida por trombina
na superficie plaquetaria. A HDL inibe ainda a trombina e a
formacédo de ADP devido ao estimulo a secrecéo de granulos
alfa e granulos densos nas plaquetas®?.

Em estudos utilizando inibidores da NO sintase, obte-
ve-se diminuicdo da capacidade inibitéria da agregacéo
plaquetéria pela HDL. Por outro lado, a presenca de precur-
sores de NO aumenta a capacidade inibit6ria da HDL sob a
ativacdo plaquetéria. A inibicdo da agregacéo plaquetaria
é devida, provavelmente, a inducéo da sintese de 6xido
nitrico (NO) pela apoE presente nessas lipoproteinas®?.
Por outro lado, a maior parte dos estudos que avaliaram
o fendmeno inibitério da ativacdo plaquetéria utilizou
particulas de HDL derivadas de pacientes deficientes em

apo E@* ¢, Verificou-se também que, apds incubacdo da
HDL com plaquetas, ha presenca de um substrato (proteina
fosforilada com peso molecular de 43kDa) para a protei-
noquinase C®2,

A ativacdo da proteinoquinase C pela HDL induz o
antiporte sédio-préton (H*) que gera a alcalinizacdo do
compartimento citoplasmatico, impedindo a liberacédo de
célcio (Ca%*) a partir de organelas intracelulares armaze-
nadoras. Esse desfecho, por sua vez, conduz a inibicao da
ativacdo plaquetaria. Ainda, a ativacdo da proteinoquinase
C inibe a fosfolipase C especifica para fosfatidilinositol
(PI-PLC). A inativacdo da PI-PLC cessa a liberacdo de ino-
sitol 1,4,5-trifosfato e de Ca2+ intracelular, assim como a
produgéo de diacilglicerol (DAG), o qual também ativa a
proteinoquinase C®. Nao se sabe ainda por certo como
a HDL ativa a proteinoquinase C, porém essa ativacdo é
importante para a inibicdo da ativacao plaquetéaria®®.

Vérios autores demonstraram sitios de ligacdo para
HDL na superficie de plaquetas, embora ainda ndo exista
concordancia entre o nimero e o tipo de afinidade desses
receptores. O resultado pode ser devido a heterogeneidade
das particulas de HDL ou ainda as incorretas interpretacdo
e comparacdo entre os diversos tipos de experimentos
realizados para verificar a capacidade de ligacdo da HDL
com esses sitios de ligacdo. Koller et al.® verificaram que a
proteina de ligacdo para a HDL na superficie de plaquetas
é idéntica a glicoproteina llb/llla (GP lIb/llla), apesar de
existirem divergéncias. Os receptores da familia CD36 po-
dem ser os receptores para as HDL nas plaquetas. O CD36
esta intensamente presente na superficie das plaquetas
e pode tanto ligar a HDL quanto outras lipoproteinas®®.
Embora exista pouca informacdo sobre os efeitos da HDL
na funcéo plaquetaria in vivo, os resultados obtidos in vitro
sdo bastante convincentes e importantes para o desenho
e o direcionamento de novos estudos.

Conclusoes e perspectivas

A dindmica do metabolismo das lipoproteinas tem sido
enfatizada nas Ultimas décadas como importante fator de
risco cardiovascular. O conhecimento adquirido sobre a HDL
e o seu papel protetor é fundamental para a otimizacdo das
estratégias terapéuticas hoje utilizadas no tratamento das
alteracdes metabdlicas passiveis de aumentar o risco de
doenca cardiovascular.

Indmeras pesquisas tém demonstrado que algumas
propriedades funcionais da HDL podem participar em
diversos aspectos da sua atividade biolégica: 1) funcéo
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endotelial; 2) migracdo de mondcitos; 3) protecdo da
oxidacdo da LDL; 4) ativacdo de fatores de coagulacdo
(ex.: plaquetas, fator X, proteinas C e S); 5) proliferacéo de
células endoteliais e musculares lisas. Esse mosaico de a¢des
pode resultar em efeitos antiinflamatérios, antioxidantes e
anticoagulantes que, no conjunto, resultariam em protecao
contra o desenvolvimento da aterosclerose. Por outro lado,
um dos aspectos mais intrigantes que se apresenta na pra-
tica cardiolégica é a constatacdo de eventos coronarianos
em pacientes, de ambos os sexos, portadores de HDL em
concentragdes aceitas como protetoras. Nesse caso, quais
seriam as causas da ndo-protecdo? Haveria perda da efi-
ciéncia da HDL, ou seu papel seria sobrepujado por outros

fatores de risco genéticos ou adquiridos? Sdo questdes que
deverdo ser esclarecidas no futuro.

Continua, entdo, a busca por moléculas que possam
atuar na elevacdo da concentracdo da HDL plasmética isola-
damente baixa. Existem provéveis sitios de acdo para efeitos
de novos farmacos: 1) aumento na producéo de apoA-l; 2)
aumento da taxa de maturacdao da HDL; 3) diminuicdo do
catabolismo da HDL, atuando em receptores SR-B1 hepéticos
ou na CETP, sendo que neste Gltimo os dados ainda sdo con-
troversos; 4) aumento da atividade de LCAT; e 5) diminuicdo
da atividade da lipase hepatica. Portanto, as investigacdes
dirigidas as acdes da HDL, na area experimental ou clinica,
constituem ainda campo fértil a ser explorado.
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