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Resumo:

As diferentes fungoes protetoras das lipoproteinas de alta densidade (HDL), que
incluem o transporte reverso do colesterol e diversas propriedades anti-oxidantes, anti-
inflamatorias, anti-apoptoticas, anti-tromboticas, anti-infecciosas e vasodilatadoras, justificam
a sua importancia para o bom funcionamento do nosso organismo. Apesar dos varios
estudos que apoiam a relagao inversa entre a quantidade de HDL no plasma e o risco de
evento cardiovascular, o recente insucesso de ensaios clinicos com farmacos que visam
aumentar os niveis plasmaticos de colesterol HDL colocou o foco na funcionalidade de
particula. Alids, em determinados processos infeciosos e inflamatorios, na diabetes e na
doenga das artérias coronarias, as HDL sofrem diversas alteragdes que parecem resultar na
perda das suas propriedades protetoras, dando origem a uma particula disfuncional, que se
pode tornar mesmo pro-aterogénica. Perceber a génese destas alteragoes pode permitir
desenvolver terapias focadas no aumento da qualidade das HDL, com resultados

promissores para o doente.

Abstract:

The different protective functions of HDL, including reverse cholesterol transport
and various anti-oxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic, anti-thrombotic, anti-infectious
and vasodilatory properties, justify its importance to the proper functioning of our body.
Although several studies support the inverse relationship between the amount of plasma
HDL and the risk of cardiovascular events, recent clinical trials with drugs which aim to
increase plasma HDL cholesterol have failed to show any relevant benefit, placing the focus
on particle functionality. Actually, in certain infectious and inflammatory processes, diabetes,
and coronary artery disease, HDL undergoes several changes that appear to result in loss of
its protective properties, resulting in a dysfunctional particle, which can even become pro-
atherogenic. Perceiving the genesis of these changes may help develop therapies focused on

increasing the quality of HDL, with promising results for the patient.
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I. INTRODUCAO

A prevaléncia da diabetes tem aumentado a um ritmo alarmante nas Ultimas décadas.
Estima-se que o numero de diabéticos tipo 2 no mundo ira subir de 350 milhoes para 592
milhoes em 2035, o que tera efeitos significativos para a qualidade de vida desta populagao e
para os sistemas de saude (TASKINEN e BOREN, 2015). Apesar de todas as medidas
farmacologicas e nao farmacoldgicas disponiveis hoje em dia, a elevada mortalidade e
morbilidade destes doentes deve-se principalmente ao seu risco cardiovascular aumentado.
Na Europa, as doengas cardiovasculares sao responsaveis por 4,I milhdes de mortes por
ano, ou seja, 46% do numero total de mortes (DRAGAN et al, 2014).

Varios estudos epidemiolégicos demonstraram uma relagao inversa entre os teores
plasmaticos de colesterol associado as HDL e a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Esta
relagao, que se deve ao transporte reverso do colesterol HDL e as varias propriedades anti-
aterogénicas dessas particulas lipoproteicas, resultaram na identificacao global do colesterol
HDL como o “bom colesterol” (SMITH, 2010). No entanto, ensaios clinicos recentes nao
conseguiram demonstrar que terapias que aumentam os teores plasmaticos do colesterol
HDL, como os inibidores da proteina transferidora de colesterol esterificado (CETP),
reduzem o risco cardiovascular em doentes com doenca coronaria, tendo sido mesmo
verificado um aumento do nimero de eventos cardiovasculares e da mortalidade total num
dos ensaios, e a interrup¢ao de outro por falta de beneficio clinico (RIWANTO e
LANDMESSER, 2013). A este facto, alia-se a observagao que em determinados processos
patolégicos, as particulas de HDL parecem ficar alteradas, perdendo a sua capacidade
protetora. Estas sao chamadas HDL disfuncionais e podem mesmo ser pré-aterogénicas.
Podera o “bom colesterol” ter afinal duas faces?

Antes de seguir em frente, impoe-se um sentido agradecimento a minha orientadora,
Professora Doutora Leonor Almeida, pela sua disponibilidade, ensinamentos e conselhos
valiosos; a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra pelo acompanhamento
exemplar no meu percurso académico; e por ultimo a minha familia, aos meus amigos, e a

Inés, pelo apoio, pelo carinho e por todos os momentos. A todos, o meu muito obrigado!



2. ASHDL

A importancia das HDL para o bom funcionamento do nosso organismo é
indiscutivel, como podemos concluir pela sua capacidade para desempenhar fungdes de
transporte lipidico e de outras moléculas hidrofébicas, e ainda pelo seu importante papel no
metabolismo dos triglicerideos e do colesterol, molécula fundamental na constituicao das
membranas, e percursor de acidos biliares, hormonas esterdides e vitamina D. A natureza
deste trabalho implica conhecimentos acerca do que sao as HDL e de como se processa o
seu metabolismo, temas que serao abordados nesta sec¢ao. No entanto, nao se pretende
uma abordagem extensiva aos diversos constituintes moleculares das HDL ou as varias
subclasses caracterizadas até ao momento. O leitor podera encontrar esta informagao em

grande detalhe na bibliografia, nomeadamente em Kontush et al. (2015), e Pirillo et al. (2013).

2.1 — O que sao?

As HDL sao pequenas lipoproteinas de elevada densidade hidratada com um tamanho
médio de 8 a 10 nm e valores de densidade desde 1,063 g/ml a I,2] g/ml e possuem elevada
composicao proteica (mais de 80 proteinas diferentes, cuja abundancia pode variar em mais
de mil vezes), quando comparadas com as restantes classes de lipoproteinas (KONTUSH et
al, 2015). A sua estrutura engloba particulas discoidais e esféricas altamente heterogéneas
no que toca a densidade, forma, tamanho e mobilidade eletroforética, o que se deve as
diferentes composi¢coes em apolipoproteinas e lipidos, bem como a um processo continuo
de remodelacao que ocorre gragas a enzimas lipoliticas, transportadores lipidicos e por
troca de apolipoproteinas e lipidos com outras lipoproteinas e tecidos (PIRILLO et al,, 2013).
Esta heterogeneidade implica diferengas estruturais, quimicas e nas propriedades bioldgicas
das varias particulas (KONTUSH et al,, 2015).

Apesar de existirem diversos métodos que permitem a separagao das particulas de
acordo com as suas caracteristicas, as subclasses obtidas nos diferentes métodos nao sao
coincidentes o suficiente para permitir uma harmonizagao entre classificagoes. Como tal,
para facilitar a comunicagao e a aplicagao em estudos cientificos, um grupo de consenso
sugeriu a classificagdo de acordo com o tamanho (muito pequenas, pequenas, médias,
grandes e muito grandes). Até a data, os estudos clinicos e epidemioldgicos tém chegado a
conclusoes discrepantes no que toca ao desempenho das varias classes de HDL a nivel de

prognéstico (LUSCHER et al, 2014).



2.2 — A composicao das HDL

As particulas de HDL carregam mais de 80 proteinas diferentes e centenas de
espécies lipidicas (LUSCHER et al, 2014). A sua composicio depende, entre outros fatores,
do estado de maturagao das particulas: As particulas discoidais de HDL sao pequenas
particulas imaturas, pobres em lipidos, compostas por apolipoproteinas inseridas numa
monocamada lipidica de fosfolipidos e colesterol livre (KONTUSH e CHAPMAN, 2006a;
PIRILLO et al, 201 3). Estas particulas ricas em apolipoproteina Al (apoA-l) existem no plasma
humano, mas durante curtos espagos de tempo, visto que sao Optimos substratos para a
Lecitina-Colesterol Aciltransferase (LCAT), e muito rapidamente siao modificadas e
transformadas em HDL mais maduras. Estas particulas discoidais foram detetadas em locais
no corpo onde a actividade da LCAT é menor, como a linfa periférica e o fluido intersticial
(KONTUSH et al, 2015). Por sua vez, as particulas maduras sao esféricas, maiores e contém
adicionalmente um nucleo hidrofobico de ésteres de colesterol e triglicerideos (KONTUSH e
CHAPMAN, 2006a).

Como ja referido, as HDL sao maioritariamente compostas por proteinas. A apoA-I
€ a proteina mais abundante (sensivelmente 70% da composicao proteica total), seguida da
apolipoproteina A2 (apoA-ll) com 20% e de varias outras proteinas minoritarias como a
apolipoproteina E (apoE), apolipoproteina C (apoC), apolipoproteina A4 (apoA-IV),
apolipoproteina A5 (apoA-V), apolipoproteina | (apo)), apolipoproteina F (apoF) e a
apoliproteina M (apoM) (PIRILLO et al, 2013). Estao presentes ainda diversas enzimas
envolvidas no metabolismo lipidico, como a LCAT e a proteina transferidora de fosfolipidos
(PLTP); enzimas com propriedades antioxidantes como a paraoxonases | e 3 (PONI e
PON3), a acetilhidrolase do factor ativador de plaquetas (PAF-AH) e a glutationa peroxidase
3 (GSPx-3); proteinas de resposta de fase aguda, proteinas do complemento e inibidores da
protease (KONTUSH et al, 2015; PIRILLO et al., 2013).

Apesar da grande quantidade de proteinas, é errado considerar que apenas o
proteoma das HDL determina a sua fungao, principalmente quando consideramos os
recentes avangos relativamente ao conhecimento da sua composigao lipidica. Neste sentido,
podemos referir os fosfolipidos com carga negativa e varias fosfatidilserinas, que estao
intimamente ligados com o efluxo celular de colesterol e atividades anti-oxidantes, anti-
apoptoticas e anti-inflamatorias. Alguns estudos sugerem ainda que tanto os ésteres de
colesterol e triglicerideos no nucleo, como os lipidos na superficie membranar, podem ter

um impacto na fluidez da monocamada de lipidos a superficie da particula e,



consequentemente, nas fungdes anti-oxidantes entre outras (KONTUSH et al, 2015). E
importante ter em conta que nem todas as proteinas, nem todos os lipidos estao presentes
em todas as particulas. Alids, as diferentes subclasses apresentam proteinas distintas e

especificas, com potencial relevancia para a sua funcionalidade (PIRILLO et al., 2013).

2.3 — O metabolismo das HDL

O metabolismo das HDL inicia-se no figado e no intestino, onde é produzida a
apolipoproteina A-1 (KARDASSIS et al, 2014) (Fig,1). Apds secrecao, esta particula nascente
sem lipidos ou muito pobre nestes compostos, denominada pré-B, HDL, que representa a
maioria das particulas de HDL libertadas do figado, interage com o transportador cassete de
ligacao ATP Al (ABCAI) a superficie das células, o que provoca o efluxo de fosfolipidos e
colesterol livre de muitas células, como hepatocitos, enterocitos e macrofagos, que aderem
as pré-f HDL e posteriormente levam a criagao de pequenas particulas de HDL discoidais
mais ricas em lipidos, conhecidas como o,-HDL (LUSCHER et al, 2014; PIRILLO et al, 2013).
Estas particulas continuam a adquirir fosfolipidos e colesterol livre dos tecidos periféricos,
até que sao trasformadas em HDL esféricas (a-HDL | a 3), com um conteldo elevado de
colesterol esterificado no interior. Esta modificagio deve-se a acgao da enzima LCAT, que
esterifica o colesterol livre a superficie da particula e da origem a ésteres de colesterol
insoliveis em agua (KARDASSIS et al, 2014; LUSCHER et dl, 2014). Estes, devido ao seu
caracter hidrofobico, movem-se para o centro da particula, que se vai tornando maior e
esférica e que corresponde a HDL madura, a forma mais abundante na circulagao sanguinea
(PIRILLO et al,, 2013).

Apos os processos anteriores, as HDL sao remodeladas por varias proteinas
plasmaticas e subsequentemente catabolizadas no plasma por receptores celulares e outras
proteinas plasmaticas (ZANNIS et al, 2015). O recetor scavenger Bl (SR-BI) facilita a recolha
de ésteres de colesterol das HDL quer pelas células hepaticas, para posterior secregao para
a bilis, via transportador cassete de ligagao ATP G5 ou G8 (ABCG5/G8), quer pelas células
adrenais, para sintese de hormonas esterdides (KARDASSIS et al, 2014) (Figl). Este
transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o figado, que é importante para manter
a homeostasia do colesterol intracelular, é chamado transporte reverso do colesterol, e é

uma das fungoes mais relevantes das HDL.
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Figura | — Representagio esquematica do metabolismo das HDL e das suas fungdes. llustra as diversas
proteinas que tém um papel importante na sua biogénese, remodelagio e catabolismo; as diferentes
subpopulagoes de HDL formadas; os orgaos ou tipos celulares fisiologicamente relevantes; e as fungdes das
HDL que contribuem para o seu efeito protector arterial em cada orgio ou tipo celular (adaptado de
KARDASSIS et al., 2014).

A apoM, apolipoproteina recentemente identificada e que esta associada as HDL e as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), contribui para a remodelagao das HDL, embora os
mecanismos ainda nao sejam conhecidos. Nos macroéfagos, o transportador cassete de
ligacao ATP GI (ABCGI) também influencia esta remodelagio ao promover o efluxo do
colesterol celular para as particulas maduras de HDL (KARDASSIS et al, 2014). Por ultimo, a
accao hidrolitica de lipases, tais como a lipoproteina lipase, a lipase hepatica e a lipase
endotelial, resulta na diminuicado do tamanho da particula, formagao de HDL pobre em
lipidos e libertagao da apoA-l sem lipidos, ou com baixo teor em lipidos, que podera
recomecar o ciclo. Neste sentido, também as ac¢oes da PLTP plasmatica, que transfere
fosfolipidos para lipoproteinas ricas em triglicerideos, promovendo trocas entre diferentes
HDL, e da CETP que promove a transferéncia de ésteres de colesterol das HDL para
lipoproteinas que contém apoB, por troca com triglicerideos, sio importantes na

regeneragao das pré-B HDL que reiniciam o ciclo (KARDASSIS et al, 2014; PIRILLO et dl,



2013). As particulas que nao reiniciam o ciclo podem ser catabolizadas no rim, no figado e

nos tecidos esteroidogénicos (PIRILLO et al., 2013).

3. AS HDL E O RISCO CARDIOVASCULAR

As doencgas aterotromboticas, como a doenca cardiaca coronaria, trombose ou
doenga arterial periférica, sao as maiores causas de morte no mundo industrializado. Varios
estudos clinicos tém mostrado, de forma consistente, que os baixos teores de colesterol
HDL estao associados de forma independente com um aumento no risco de doengas
aterotromboticas. No entanto, houve uma mudanca de paradigma e este conceito é agora
desafiado por um novo conceito que valoriza também a qualidade das particulas de
colesterol HDL, ao invés de apenas a quantidade (ANNEMA et al, 2015). Nesta seccao,
pretende-se abordar a fisiopatologia do processo aterosclerético, quais as fungoes
protetoras das HDL que |lhes conferem um papel tao importante no organismo humano e,
ainda, resumir tanto os farmacos ja utilizados, como as novas opgoes que tém as HDL e o

seu metabolismo como alvo terapéutico.

3.1 — O processo aterosclerético

O processo aterosclerotico desenvolve-se normalmente em determinados locais
preferenciais, como os ramos proximais das artérias coronarias e carotidas, em resposta a
stress hemodinamico ou a outros tipos de lesdes que afetem as células endoteliais (ANNEMA
et al, 2015). Varios fatores, tais como elevada tensao arterial, diabetes, tabagismo e elevadas
concentragoes sanguineas de colesterol e triglicerideos no sangue sao potenciais causadores
de lesao. O stress endotelial provoca a ativagao das vias de sinalizagao inflamatorias
endoteliais, desenvolvendo-se nas respetivas areas lesionadas um ambiente proé-inflamatoério,
caracterizado por elevados valores séricos de proteina C reativa, também ela um factor de
risco cardiovascular (ANNEMA et al, 2015; KONTUSH e CHAPMAN, 2006a). Verificam-se
entao alteragoes na camada intima arterial, que a tornam num local propicio a retengao,
modificagao, e acumulagao de LDL. Esta retengao é consequéncia das ligagoes idnicas que se
formam entre as cargas positivas da apolipoproteina B (apoB) das particulas de LDL com as
cargas negativas das proteinas extracelulares da camada sub-endotelial, como os
proteoglicanos, o colagénio e a fibronectina, e promove a modificagao das particulas ao

aumentar a exposi¢ao a determinados compostos, como radicais de oxigénio, produzidos



pelas células endoteliais e células do musculo liso (ANNEMA et al, 2015; KONTUSH e
CHAPMAN, 2006b).

A retencgao das LDL na intima por um tempo mais ou menos longo e a consequente
exposi¢ao a um local rico em espécies reativas oxidantes, leva a modificacao oxidativa nao s6
de lipidos, como de proteinas. A auséncia dos poderosos sistemas antioxidantes presentes
na circulagdo sanguinea, contribui para que as particulas de LDL rapidamente esgotem os
seus proprios sistemas anti-oxidantes, ficando incapazes de se proteger dos ataques dos
radicais livres e seu processo oxidativo (ANNEMA et al, 2015). Neste estado oxidado, as
LDL sao captadas pelos macréfagos da intima (conduzindo assim a acumulagao de colesterol
nestas células), e tém potentes propriedades proé-inflamatoérias (que resultam principalmente
dos produtos bioativos da peroxidagao lipidica das LDL), imunogénicas, apoptoticas, e
citotoxicas. Como os produtos que delas se libertam sao pro-oxidativos, verifica-se um
efeito de feedback positivo, que piora a inflamagao progressivamente, com a participagao de
citocinas, metaloproteases e fosfolipases. (ANNEMA et al, 2015; KONTUSH e CHAPMAN,
2006a).

As particulas de LDL modificadas sao internalizadas por macréfagos que expressam
na sua superficie recetores scavenger que as reconhecem. Como nao possuem um
mecanismo de feedback negativo que impeca a entrada de colesterol a partir de uma certa
quantidade, esta acontece até que as células estejam totalmente cheias. Nos macroéfagos, o
excesso de colesterol é esterificado com acidos gordos e armazenado no citoplasma como
goticulas de ésteres de colesterol, o que |lhes confere um aspecto de células espumosas ao
microscopio. Estas células sio o fator mais caracteristico do processo aterosclerético
(ANNEMA et al., 2015).

A fase final do processo envolve a transformagao da camada formada pelas células
espumosas em ateroma. A acumulagao extracelular de colesterol acontece nas camadas
profundas da intima, por baixo das células espumosas, no entanto, enquanto que nas
camadas superficiais os macrofagos atuam a tempo de remover os lipidos e impedir a sua
acumulagao extracelular, nas camadas profundas tal nao acontece. Como a camada intima
profunda é uma regiao mais distante da circulagao sanguinea e portanto, uma zona hipdxica,
os macrofagos e as células espumosas que migram desde a camada superficial para essa
camada profunda acabam por morrer devido a acumulagao de lipidos e deplecao de
adenosina trifosfato (ATP). A morte destas células leva a libertagdo das suas goticulas
citoplasmaticas de ésteres de colesterol para o espago extracelular, onde se misturam com

as goticulas pré-existentes. Os macrofagos nao viaveis (células espumosas), perdem a



capacidade de remover os restos celulares das células mortas, pelo que se depositam,
formando no centro da placa fibrosa um nucleo necrético. Esta placa pode em determinadas

situagoes romper, libertar-se e formar um trombo que pode desencadear uma trombose

(ANNEMA et al., 2015).

3.2 — A funcao protetora das HDL

As particulas de HDL tém multiplas propriedades anti-aterogénicas, que incluem o
transporte reverso do colesterol, propriedades anti-oxidantes, anti-inflamatoérias, anti-
apoptoticas, anti-tromboticas, anti-infecciosas e vasodilatadoras (KONTUSH e CHAPMAN,
2006a), conforme se representa esquematicamente na figura 2. E importante ter em mente
que a constituicao das HDL determina as atividades particulares dos diversos tipos de
particulas, o que justifica a diferente distribuicao destas nas diferentes subclasses (KARLSSON
et al, 2015). A funcao mais bem caracterizada das HDL é o transporte reverso do
colesterol, que consiste no transporte do excesso de colesterol dos tecidos periféricos para
o figado para excregao, ou para as glandulas adrenais, testiculos e ovarios para produgao de
hormonas esteroides (LUSCHER et al, 2014; PIRILLO et al, 2013). Neste processo, as pré-f
HDL aceitam colesterol de varias células, principalmente de macrofagos com grandes
quantidades de lipidos, através da interacgao com o transportador ABCAI, como atras
discutido (PIRILLO et al,, 2013).

Pensa-se que a diminuicdo do conteudo em lipidos das HDL aumenta a sua
capacidade para remover o colesterol celular, dai que as particulas de HDL pequenas e
pobres em lipidos sao consideradas melhores aceitadoras de colesterol que as particulas
grandes e com grandes quantidades de lipidos (KONTUSH e CHAPMAN, 2006a). Apesar da
relagao inversa entre os teores plasmaticos de HDL e o risco cardiovascular ser aceite ha
muitos anos, novos estudos sugerem que as fungoes anti-aterogénicas das HDL podem ser
independentes dos seus teores plasmaticos, desafiando o conceito pré-estabelecido. Neste
novo conceito, a avaliagao da funcionalidade das HDL, por exemplo, através da sua
capacidade para promover efluxo do colesterol celular, oferece uma medi¢gao mais preditiva
do risco cardiovascular do que apenas a sua concentragao sérica, em termos de colesterol
HDL, assumindo-se como um util biomarcador do risco cardiovascular no futuro (FAVARI et

al, 2015).
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Figura 2 — Atividades bioldgicas das varias subclasses de HDL (adaptado de PIRILLO et al., 201 3).

As propriedades anti-inflamatorias das HDL estao relacionadas com a sua capacidade
para reduzir a ativagao das células endoteliais provocada por citocinas pro-inflamatorias,
reduzindo assim a expressao das moléculas de adesao a superficie celular (PIRILLO et al,
2013). Esta propriedade é mediada pelas apolipoproteinas, nomeadamente pela apoA-l, mas
também por fosfolipidos, como a esfingosina-|-fosfato (SIP) e a esfingosil-fosforilcolina
(KONTUSH e CHAPMAN, 2006a). Inibem também a formagao da proteina quimiotatica de
mondcitos | (MCP-1), reduzindo o recrutamento de mondcitos, células dendriticas e
linfocitos T para os locais de inflamagao. As HDL podem ainda interagir com os leucocitos
em circulagao para limitar a inflamagao, por exemplo através da inibicao da CDIIB, uma
proteina de superficie envolvida na adesao de mondcitos. As particulas de HDL maduras,
esféricas, revelam ter um efeito anti-inflamatério superior as particulas discoidais, o que
sugere que a forma da particula é relevante para a sua fungao anti-inflamatoria (PIRILLO et al,
2013).

Proteger as LDL da oxidagao, e consequentemente inibir um passo crucial para o
inicio do processo aterogénico, € também uma importante capacidade das HDL, que

conseguem este feito ao impedirem a acumulagao de hidroperodxidos lipidicos nas LDL,
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protegendo-as do dano oxidativo dos radicais livres (KARLSSON et al, 2015; PIRILLO et al.,
2013). A apoA-l é o maior constituinte anti-oxidante das HDL, no entanto, determinadas
enzimas, como a PONI e a PAF-AH, também contribuem decisivamente para esta fungao
(PIRILLO et al,, 2013).

Os efeitos anti-trombéticos das HDL estao relacionados com a sua capacidade para
exercer efeitos anti-plaquetares, promover a fibrindlise, aumentar o fluxo sanguineo pelo
aumento da producao de oxido nitrico e prostaciclinas (PGI-2) (efeito vasodilatador), inibir a
sintese de tromboxano A2 (TXA-2) (potente vasoconstritor e ativador plaquetar), prevenir
a apoptose das células endoteliais e inibir o factor tecidular (PIRILLO et al., 2013).

Como efeitos anti-apoptéticos das HDL, temos a sua capacidade para inibir a
apoptose induzida pelas LDL oxidadas ou pelo factor de necrose tumoral a (TNF-o) em
células endoteliais, macrofagos, cardiomiocitos e outros tipos celulares, principalmente
através da apoA-l e da SIP. A PONI tem elevada relevancia no caso dos macrofagos
(KARLSSON et al, 2015; KONTUSH e CHAPMAN, 2006b).

Recentes estudos tém também sugerido que as HDL tém um importante papel em
neutralizar e destoxificar patogénios, de forma a prevenir respostas inflamatorias sistémicas
ou sepsis (KARLSSON et al, 2015). Por esta razao, o interesse da interagao das HDL com
virus, parasitas e toxinas ambientais tem aumentado exponencialmente (KARLSSON et al.,
2015). As HDL tém a capacidade de ligar e neutralizar lipopolissacarideos e outros
componentes da parede celular bacteriana, inibindo a activagao celular induzida por
endotoxinas e possuindo ainda actividade especifica contra Trypanosome brucei brucei (PIRILLO
et al, 2013; KONTUSH e CHAPMAN, 2006b).

As HDL tém também a capacidade de influenciar o metabolismo da glicose,
reduzindo os teores plasmaticos desta através de mecanismos tanto dependentes como
independentes de insulina, incluindo aumento da secrecao de insulina, captagao de glicose

pelo musculo e aumento da sensibilidade celular a insulina (PIRILLO et al., 2013).

3.3 — As HDL como alvo terapéutico

As importantes capacidades anti-aterogénicas das HDL (Fig.2), que justificam a relagao
epidemiologica inversa dos seus teores plasmaticos com a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, fazem dela um alvo terapéutico atrativo (LUSCHER et al, 2014; PIRILLO et
al, 2013) (Fig.3). No entanto, o recente fracasso de varios ensaios clinicos, como o

ILLUMINATE, o dal-HEART, o AIM-HIGH e o HSP2-THRIVE, levou a instalacio de uma duvida
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consideravel acerca do valor real das terapias que procuram subir os teores plasmaticos de
HDL. Surgem entao duas diferentes perspetivas terapéuticas: a perspetiva da quantidade, que
engloba as terapéuticas que aumentam os teores plasmaticos de HDL em termos de
colesterol HDL; e a perspetiva da qualidade, que engloba as terapéuticas que se focam na
manutencio das propriedades ateroprotectoras das HDL. E importante ter em conta que
estas propriedades podem ser reguladas independentemente dos teores plasmaticos de HDL
(DRAGAN et al, 2014). A investigagao atual esta maioritariamente focada na perspetiva da
qualidade, o que impulsionou uma extensa investigagao com o objetivo de caracterizar
detalhadamente as vias metabdlicas associadas com as HDL, permitindo o desenvolvimento
de novos farmacos (DRAGAN et al., 2014; LUSCHER et al,, 2014; PIRILLO et al., 2013).

A primeira classe de farmacos disponivel foram os fibratos, agonistas do recetor
ativado por proliferador de peroxissoma a (PPAR-0), que descem marcadamente os teores
de triglicerideos e aumentam modestamente os teores de HDL. Infelizmente, a maioria dos
ensaios com fibratos, principalmente os mais recentes, tém revelado falta de beneficios, ou
apenas beneficios minimos (LUSCHER et al., 2014). Devido a eficicia limitada dos agonistas ja
existentes, resultante de efeitos adversos relacionados com a dose, esta a ser desenvolvida
uma nova geracao de moduladores altamente seletivos e potentes dos recetores PPAR-q,
que permitem separar os efeitos benéficos dos efeitos adversos. Esta superfamilia de
recetores nucleares, que inclui ainda o recetor ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR-B), o recetor ativado por proliferador de peroxissoma & (PPAR-6) e o recetor
ativado por proliferador de peroxissoma y (PPAR-y), regularizam a sinalizagao redox no
sistema cardiovascular. Nao existe no mercado nenhum agonista dos recetores PPAR- ou
PPAR-8, embora exista uma elevada espectativa para o grande potencial destes compostos
no tratamento da diabetes tipo 2 e de outras doengas metabolicas, tendo em conta os seus
potentes e imediatos efeitos na diminuicao da glicose sanguinea e significantes efeitos no
perfil de HDL e LDL. Ja os agonistas dos recetores PPAR-y, como a rosiglitazona e a
pioglitazona, demonstraram capacidade para aumentar os teores plasmaticos de HDL, mas
acarretam graves problemas de seguranga, que levaram a retirada da rosiglitazona do
mercado, e a emissao de um comunicado de segurancga pela U.S. Food and Drug Administration
(FDA) devido ao potencial risco cancerigeno da pioglitazona (DRAGAN et al., 2014; LUSCHER
etal, 2014).

A niacina, também conhecida como acido nicotinico, é até hoje o firmaco mais
potente na subida dos teores plasmaticos de HDL, sendo usada desde 1970 no tratamento
de doentes com hiperlipidémia. Apesar do seu mecanismo de agao nao ser detalhadamente

12



conhecido, foi demonstrado que os seus efeitos se devem a indugdo que provoca na
produgao hepatica de ApoA-l e HDL, e por inibicao da captagao e catabolismo de particulas
de HDL no figado. A luz dos recentes estudos realizados, a efetividade da niacina permanece
incerta (PIRILLO et al,, 2013; WU e PARHOFER, 2014). As estatinas completam as terapias ja
utilizadas atualmente, como farmacos de primeira linha para o tratamento de dislipidémias. A
sua maior acao reside na capacidade que tém para diminuir os niveis plasmaticos de LDL. Em
menor extensao conseguem baixar os niveis de triglicerideos e aumentar os niveis de HDL,
para além de possuirem propriedades anti-inflamatorias, anti-trombéticas e a capacidade de
estabilizar as placas ateroscleréticas. Apesar de tudo isto, estao associadas a um aumento no
risco de diabetes, por mecanismos subjacentes ainda nao conhecidos. Mais estudos sao
necessarios para entender claramente a associagdo entre a terapia com estatinas e o
metabolismo e funcionalidade do colesterol HDL (DRAGAN et al, 20/14; KONTUSH e
CHAPMAN, 2006a; WU e PARHOFER, 2014).

A CETP é uma enzima plasmatica envolvida no processo de transferéncia de ésteres
de colesterol das HDL para as LDL e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), em
troca de triglicerideos, o que leva a formagao de particulas de HDL mais ricas em
triglicerideos. Estas sao facilmente hidrolisadas pela lipase hepatica, sendo eliminadas da
circulagao mais rapidamente. Em situagoes patologicas, como na aterosclerose, a atividade da
CETP aumenta. Todas estas observagoes justificam a hipétese de que a inibicao da CETP
pode ser uma poderosa opgao para aumentar o colesterol HDL, diminuir o colesterol LDL e
VLDL e, consequentemente, reduzir o desenvolvimento de aterosclerose. O primeiro
composto desenvolvido, o torcetrapib, conseguiu um aumento de 72% nos niveis
plasmaticos de HDL, mas aumentou o risco cardiovascular e o nimero de mortes no estudo
ILLUMINATE, razoes que justificaram o seu insucesso. O composto seguinte, o dalcetrapib,
apesar de nao ter tido problemas de seguranga, também nao teve sucesso, visto que falhou
em demonstrar uma redugao significativa do risco cardiovascular. Os dois novos compostos
em desenvolvimento, o anacetrapib e o evacetrapib demonstram poténcias diferentes de
inibicao da CETP, sendo o segundo mais potente. Ambos nao apresentam, aparentemente,
problemas de seguranga. A conclusao do estudo de fase 3 REVEAL, com o anacetrapib,

previsto para 2017, e outros ensaios a ser realizados irao determinar o verdadeiro beneficio

de cada um destes compostos (ELBOUDWARE] etal., 201 I; PIRILLO et al.,, 201 3).
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Figura 3 — Metabolismo das HDL e alvos terapéuticos (adaptado de ELBOUDWARE] et al., 201 1).

As terapéuticas em desenvolvimento para aumentar a funcionalidade das HDL sao
essencialmente de 3 tipos: os miméticos de HDL, os miméticos da apoA-l e as HDL
autologas deslipidadas. Miméticos de HDL sao infusoes de particulas que pretendem recriar
a primeira fase da vida das particulas de HDL, de forma a promover o efluxo de colesterol,
principalmente de células esponjosas. Para atingir este objetivo, a estrutura das particulas
nascentes de HDL tem sido alvo de intenso estudo (PIRILLO et al, 2013). Varios produtos
estao ja em estudo, de entre os quais refiro: o CSL-1 11, que demonstrou elevada subida das
transaminases, pelo que foi descontinuado; o CSL-112, que é uma versao reformulada do
anterior, e que nao s6 promove maior capacidade de efluxo como ja nao tem os problemas

de hepatotoxicidade; e o MDCO-2016, um complexo de apoA-I (uma mutagao natural

Milano
da apoA-l encontrada em Milao, em 1974) e fosfolipidos. Este produto tem o nome original
de ETC-216, e iniciou os seus estudos em humanos em 200l. No entanto, o seu
desenvolvimento parou em 2003, tendo sido recentemente adquirida a licenga por outra
empresa, que mudou o nome para MDCO-2016 (DRAGAN et al, 2014; PIRILLO et al,, 2013).

Aguardam-se ansiosamente os desenvolvimentos da fase clinica.
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Os miméticos da apoA-| consistem em pequenos péptidos criados para mimetizar as
fungoes da apoA-l. De todos os existentes, o mais bem estudado é o D-4F, composto por
I8 aminoacidos. O facto de utilizar o isomero D desses aminoacidos permite-lhe resistir as
enzimas proteoliticas gastrointestinais, podendo por isso ser administrado por via oral. Os
estudos pré-clinicos demonstraram que o D-4F promove o efluxo de colesterol, via
receptor ABCAI, e possui propriedades anti-inflamatorias, anti-tromboticas e anti-oxidantes
(DRAGAN et al, 2014; LUSCHER et al, 2014; PIRILLO et al, 2013). Ja as HDL autélogas
deslipidadas sao uma aproximagao que transforma as particulas de HDL maduras em
estruturas semelhantes as pré-f HDL, que tém a melhor capacidade de remogao de lipidos
das placas ateroscleréticas. As HDL do doente sao recolhidas por aferese e de seguida
mergulhadas em solventes organicos para remogao seletiva dos lipidos. As particulas
nascentes obtidas sao de novo devolvidas ao doente por infusao. Estudos recentes mostram
resultados promissores para este método (DRAGAN et al., 2014).

Uma nova molécula sintética, a RVX-208, é o primeiro agente oral criado com
capacidade para aumentar a expressao de apoA-l. Os estudos de toxicidade em animais e de
fase I/l foram bem sucedidos, pelo que se aguarda pelo resultado dos ensaios clinicos ja
iniciados para concluir acerca do seu beneficio terapéutico (DRAGAN et al, 2014; PIRILLO et
al, 2013). Outros alvos terapéuticos em estudo sao o recetor hepatico X (LXR), o recetor
farnesoid X (FXR), e o SR-BI. A figura 3 ilustra os varios alvos terapéuticos abordados, em

integragao com o metabolismo das HDL.

4. AS HDL NA DIABETES MELLITUS

Os individuos diabéticos tém um risco duas a quatro vezes maior de desenvolver
doenga cardiovascular, devido a um processo aterosclerdtico acelerado resultante da
disrupcao do papel regulador da insulina no metabolismo das lipoproteinas e dos lipidos
plasmaticos. Por esta razao, e apesar dos avangos na prevengao e manutencao de doencas
cardiovasculares, estas continuam a ser a maior causa de mortalidade e morbilidade em
individuos com diabetes mellitus (ELBOUDWARE] et al., 201 1). Estudos recentes demonstram
que processos infeciosos e inflamatorios, diabetes mellitus e doenga das artérias coronarias,
podem tornar as HDL disfuncionais, com perda das suas atividades protetoras e ganho de
caracteristicas aterogénicas (ELBOUDWARE] et al, 2011; SMITH, 2010). Nesta secgao,

pretende-se abordar a patologia da dislipidémia diabética e as consequentes alteragoes que
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se verificam na composi¢ao das HDL e que originam a alteragao da sua fungao e do seu

metabolismo, tornando-as disfuncionais e aterogénicas.

4.1 — A patologia da dislipidémia diabética

A fisiopatologia exata da dislipidémia diabética é muito complexa e é apenas
parcialmente conhecida. No entanto, sabemos que esta é geralmente caracterizada por altos
teores plasmaticos de triglicerideos e de LDL (predominantemente particulas pequenas e
densas), e baixos teores de colesterol HDL (ELBOUDWARE] et al, 201 1; WU e PARHOFER,
2014). Estas alteragoes podem ser detetadas anos antes do diagnéstico clinico de diabetes
tipo 2, em individuos pré-diabéticos com concentragoes plasmaticas de glicose normais, e
representam a maior ligagao entre diabetes e o risco cardiovascular aumentado destes
doentes. Acredita-se que o fator decisivo para o inicio da dislipidémia diabética seja a
insulinorresisténcia (WU e PARHOFER, 2014). A figura 4 mostra esquematicamente algumas
das vias metabolicas responsaveis pela dislipidémia diabética.

Entre outras fungoes, a insulina inibe a lipdlise, impedindo que haja mobilizagao de
acidos gordos livres das reservas corporais de triglicerideos. Como tal, os adipocitos, em
situagoes de resisténcia a insulina, libertam uma quantidade anormalmente elevada de acidos
gordos livres. O excesso € convertido em triglicerideos no figado, cuja produgao aumentada
estimula a sintese de VLDL e de apoB, aumentando a concentragao de VLDL e triglicerideos
no plasma (ELBOUDWARE] et al., 201 1; WU e PARHOFER, 2014). A diminuigao da eliminagao
das VLDL contribui também para os seus niveis plasmaticos elevados, e deve-se a atividade
diminuida da lipoproteina lipase em estados insulino-resistentes, a diminuigao da captagao
hepatica das VLDL e a um aumento pés-prandial em quilomicrons ricos em triglicerideos que
nao sao devidamente catabolizados. As concentragoes elevadas de acidos gordos livres
libertados do tecido adiposo podem interromper a atividade da lipoproteina lipase, ao forcar
a sua separacao da superficie endotelial. Existem também evidéncias que a apolipoproteina
C3 (apoC-lll), uma proteina de superficie presente em lipoproteinas contendo apoB e nas
HDL, nao s6 também inibe a lipoproteina lipase, como inibe a ligagao das proteinas apoB aos
recetores de apoB/apoE do figado, diminuindo a captacdo hepaitica das lipoproteinas
residuais das VLDL e dos quilomicrons. A expressao de apoC-lll é induzida pela glicose e
inibida pela insulina, o que justifica o seu aumento em individuos diabéticos. Ja os
quilomicrons partilham a mesma via catabdlica das VLDL, logo o seu aumento podera atrasar

o processo de eliminagao das VLDL e do colesterol associado (WU e PARHOFER, 2014).
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Figura 4 — Patologia da dislipidémia diabética (adaptado de ELBOUDWARE] et al., 201 ).

Por outro lado, a hipertrigliceridémia potencialmente desencadeada estimula a CETP,
que facilita a troca entre os ésteres de colesterol transportados pelas HDL e os triglicéridos
transportados pelas VLDL. Esta troca origina particulas de HDL mais ricas em triglicerideos,
que sao mais facilmente hidrolisadas pela lipase hepatica ou pela lipoproteina lipase, tendo
por isso um ritmo catabdlico aumentado. A apoA resultante desta hidrélise enzimatica é
depois filtrada pelo glomérulo renal e eliminada. A CETP é ainda responsavel pela troca dos
ésteres de colesterol das LDL pelos triglicerideos das VLDL. Assim, quando ativada vai
ocorrer um aumento de particulas de LDL mais ricas em triglicerideos que sofrem hidrolise
pelas enzimas anteriores e tornam-se particulas de LDL pequenas e mais densas. Estas sao
mais aterogénicas e suscetiveis a oxidagdo quando glicadas (ELBOUDWAREJ et al, 201 1;
TASKINEN e BOREN, 2015; WU e PARHOFER, 2014).
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4.2 — As HDL disfuncionais

Van Lenten et al. (1995) foram os primeiros a documentar que as particulas de HDL
perdiam a sua capacidade de inibir a oxidagao das LDL durante uma resposta de fase aguda,
em coelhos e humanos. Nessa experiéncia, em humanos, a comparagao das particulas de
HDL antes, durante e depois de cirurgia eletiva nos mesmos individuos, demonstrou que
durante a cirurgia as HDL eram menos eficazes na inibicao da oxidagao das LDL, e
aumentavam mesmo a producao de MCP-| induzida pelas LDL. Para além disto, duas
enzimas antioxidantes associadas as HDL, a PONI| e a PAF-AH, demonstraram atividade
reduzida. Apds resolucao da resposta de fase aguda, as atividades das particulas de HDL
voltaram ao normal, e as propriedades anti-inflamatorias foram recuperadas (ELBOUDWARE/
et al, 201 [; RIWANTO et al, 2015). Resultados semelhantes aos anteriores foram observados
noutro estudo, em ratos infetados com o virus Influenza A ou Chlamydia pneumonia
(RIWANTO et al, 2015; VAN LENTEN et al., 2011).

As mudancgas qualitativas nas estruturas de HDL parecem ser de 3 tipos principais:
alteragdes na composicao do proteoma, modificagoes pds-translacionais nas proteinas e
alteragdes na composicao lipidica. Estudos recentes indicam que tanto a inflamagao croénica
como a inflamagao aguda podem levar a modificagoes funcionais e estruturais nas HDL, que
as tornam pro-inflamatorias, préo-oxidantes, pro-tromboticas e pro-apoptoticas (DRAGAN et
al, 2014; SMITH, 2010).

A perda ou modificagao de proteinas ligadas as HDL, como a apoA-|, a apoE, a apo), a
PONI, e a acetil-hidrolase, reduz a sua capacidade de efluxo do colesterol intracelular e as
suas func¢oes anti-inflamatorias e anti-tromboticas. A resposta de fase aguda pode também
provocar a adigao as HDL de proteinas pro-inflamatérias e pro-trombdticas, tais como a
proteina C reativa, a ApoC-lll, a fosfolipase secretora (sPLA2) e a proteina amiloide sérica
Al (SAAIl) que contribuem para a formagao de HDL disfuncionais (DRAGAN et al, 2014;
RIWANTO et, al, 2015; SMITH, 2010). Estas alteragoes verificam-se em situagoes de
inflamagao porque esta muda a expressao hepatica de certos genes, o que origina alteragoes
na composigao proteica das HDL. Em determinados modelos experimentais, nomeadamente
em macrofagos humanos e de rato, que utilizaram o lipopolissacarideo (LPS), uma
endotoxina bacteriana, os niveis de apoA-| e de CETP decresceram, enquanto que o nivel de
proteinas da fase aguda como a SAAIl e a sPLA2 aumentaram marcadamente. Estas

mudangas estao intimamente ligadas a diminui¢ao da recetividade das HDL para o colesterol
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e, consequentemente, a diminuigdo da sua capacidade de transporte reverso do colesterol
(SMITH, 2010).

In vitro, as particulas de HDL sio suscetiveis a varias modificagoes, principalmente
oxidativas, por ides metalicos, radicais hidroxilo e peroxilo, aldeidos, varios oxidantes
gerados pela mieloperoxidase, lipoxigenase, fosfolipase A2, elastase, glicagao nao enzimatica
e homocisteinizagao (RIWANTO e LANDMESSER, 2013). Das opgoes anteriores, as
modificagoes pela mieloperoxidase, enzima encontrada em neutrofilos e mondcitos, com um
papel essencial na morte de microorganismos invasores, tém recebido especial atengao. Dois
grupos de investigadores independentes demonstraram que a modificagio oxidativa da
apoA-| por esta enzima, particularmente por oxidagao dos residuos de metionina, tirosina
ou triptofano, estd associada a uma reducao dramatica da capacidade da apoA-|l promover o
efluxo de colesterol pela via do recetor ABCAI (RIWANTO et al,, 2015; SMITH, 2010).

As alteragoes ao lipidoma das HDL sao também motivo de atengao. A alteragao de
lipidos das HDL, mediada por enzimas, pode alterar a sua fungao, por exemplo, o
tratamento das HDL com a |5-lipoxigenase reduz a atividade aceitadora de lipidos das HDL
e a sua atividade anti-inflamatéria (SMITH, 2010). Num estudo realizado por Morgantini et al.
(2011), foi observado que doentes com diabetes tipo 2 tém HDL com um conteudo
aumentado de acidos gordos oxidados. Os autores do estudo atribuem a este facto a perda
da fungao anti-oxidante das HDL verificada (MORGANTINI et al, 2011; RIWANTO e
LANDMESSER, 2013).

Focando-nos, em particular, na diabetes, existem evidéncias de que em condi¢oes de
hiperglicémia, as HDL sao glicadas, de onde resulta uma menor capacidade para metabolizar
e eliminar hidroperéxidos lipidicos. Esta menor atividade anti-oxidante pode aumentar a
suscetibilidade a doengas cardiovasculares. A glicagago das HDL in vitro, induzida pela
incubagao em condigoes hiperglicémicas, origina uma maior adesao dos monodcitos as células
endoteliais adrticas humanas expostas a LDL oxidadas, na presenga dessas HDL modificadas.
De facto, a glicacao da PON| inibe a sua capacidade de diminuir a produgao de MCP-1 pelas
células endoteliais (inibicao de cerca de 40%), nao lhe permitindo evitar a adesao dos
monocitos as células endoteliais, que faz parte do processo inicial da aterosclerose. Estudos
recentes demonstram uma relacao inversa entre a atividade da PONI e os teores
plasmaticos de LDL circulante (ELBOUDWARE] et al, 2011). A PON-I, em condigoes
normais, impede ainda as modificagoes oxidativas destas lipoproteinas. A glicagdo dessa
enzima e consequente perda de atividade leva a formagao aumentada de espécies reativas

(pela mieloperoxidase por exemplo), como o malondialdeido, o que leva a geragao de
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particulas de HDL modificadas com a capacidade de ativar a proteina cinase C 2 (PKCB,). A
ativagao desta proteina inibe a ativagao da oxido nitrico sintetase endotelial (eNOS), o que
contribui para a perda de efeitos anti-inflamatorios e de capacidades reparadoras endoteliais
das HDL (ELBOUDWARE] et al.,, 201 I; LUSCHER et al, 2014). As HDL de pacientes diabéticos
também nao inibem a apoptose endotelial, porque falham na ativagao da proteina anti-
apoptotica B-cell lymphoma-extra large (Bcl-xL) e estimulam vias proé-apoptoticas, em
particular a ativagao mediada pela proteina cinase ativada por mitogénio 38 (p38-MAPK) da
proteina Bcl-2 pro-apoptotica tBid, o que tem sido atribuido ao seu enriquecimento em
apoC-lll e a diminuicao da quantidade de apo] (LUSCHER et al, 2014; RIWANTO e
LANDMESSER, 2013). Em estudos em humanos, a atividade da PONI esta associada
inversamente com a incidéncia de eventos cardiovasculares graves, falha renal croénica, artrite
reumatoide e doenga de Alzheimer (RIWANTO E LANDMESSER, 2013). Este facto suporta os
estudos proteomicos que demonstraram que a atividade anti-oxidante das HDL esta
relacionada com os seus niveis de paraoxonases (SMITH, 2010).

E importante ter em mente que em individuos saudaveis, os componentes das HDL
responsaveis por reduzir os fosfolipidos oxidados podem também ser inativados por agentes
oxidantes. No entanto, o equilibrio existente entre os agentes oxidantes e anti-oxidantes
permite que as HDL permaneg¢am anti-inflamatorias. Em individuos com doengas cronicas,
caracterizadas por stress oxidativo sistémico, como a diabetes mellitus, o equilibrio pode
mudar. As HDL nao se tornam disfuncionais apenas por causa das enzimas inativas, das
apolipoproteinas alteradas e por nao conseguirem promover adequadamente o efluxo do
colesterol, mas também porque se transformam elas proprias em estruturas pro-
inflamatorias, a medida que acumulam lipidos e proteinas oxidadas (ELBOUDWARE/ et al,

2011).

5. 0 FUTURO: QUE DIRECCAO?

Para procurar dar resposta as muitas perguntas que ainda persistem e, assim,
conseguir criar novas terapéuticas de sucesso, a investigacao relativamente a composigao,
estrutura e funcionalidade das HDL tem aumentado. O rapido avan¢o tecnoldgico da
espetroscopia de massa para avaliagio do proteoma permitiu grandes avancos na
caracterizagao do proteoma das HDL. Apesar destes estudos serem limitados em ndmero,
devido a intensa carga laboral exigida pelo método, tém aumentado os estudos que

comparam os proteomas das HDL de individuos saudaveis e de doentes com dislipidémias
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ou com doenga cardiovascular. Os estudos relativamente ao lipidoma das HDL ainda estao
algo limitados pelas tecnologias existentes (RIWANTO et al, 2015). A maioria dos estudos
que examinam a funcionalidade das HDL de individuos saudaveis ou doentes
cardiovasculares tém sido realizados ex vivo. Apesar de providenciarem evidéncia clara da
heterogeneidade das HDL e dos seus efeitos alterados nas células vasculares, nao permitem
determinar com clareza a relevancia funcional real in vivo destas alteragoes (RIWANTO E
LANDMESSER, 2013). E também importante referir que é preciso determinar ainda se as
alteragoes funcionais do HDL sao secundarias a mudangas que ocorrem na progressao da
doenga, ou se tem um efeito causal na etiologia da doenca (RIWANTO et al, 2015).

De realcar que ja estao disponiveis ensaios in vitro para analise da funcionalidade das
HDL, mas nao esta ainda disponivel um ensaio clinico de rotina para o mesmo efeito (SMITH,
2010). O uso de métodos reprodutiveis, clinicamente acessiveis e custo-efetivos para medir
a funcionalidade das HDL é um passo essencial para a exploragao das HDL disfuncionais,
visto que nao so levaria a uma melhor compreensio de qual o papel que das HDL
disfuncionais como um fator de risco, como também permitiria avaliar os resultados de
varias terapéuticas farmacolégicas. Permitiria também uma melhor estratificagao clinica dos
pacientes e uma otimizagao dos tratamentos. Os futuros avangos na nanotecnologia podem
também permitir a identificacao de modificagoes especificas da apoA-l mediadas pela
mieloperoxidase ou por outros agentes anti-oxidantes, podendo servir como instrumentos
clinicos Uteis de investigagao em imagiologia da aterosclerose (ROSENSON et al, 2016;

SMITH, 2010).
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7. CONCLUSAO

Diminuir o nimero de mortes por evento cardiovascular deve ser um objetivo
prioritario para os cuidados de saude do futuro. O caminho a percorrer é longo e
desafiante, e passa por compreender melhor a estrutura e a composicao das HDL, e os
mecanismos subjacentes a sua funcionalidade e disfuncionalidade. Estudos que abordem os
mecanismos especificos pelos quais as HDL se torna disfuncionais sio de extrema
importancia. Neste sentido, este foi para mim um trabalho muito gratificante e motivador, na
medida em que encaro, com muita expectativa, todas as perguntas que ainda nao tém
resposta como um desafio que pode também vir a ser meu. O farmacéutico é um
profissional altamente capaz para desenvolver estratégias para responder as questoes que se
impuserem e para colocar essas mesmas estratégias em agao, tendo um papel fundamental
no avanco cientifico das ciéncias da salde.

No futuro, tudo indica que o objetivo terapéutico preferencial relativamente as HDL
sera a funcionalidade das particulas, em substituicao da determinagao do colesterol HDL.
Esta mudanga de paradigma é vista com bastante esperanca pela maioria dos investigadores.
Sera através dos diversos ensaios clinicos planeados e daqueles ja em execugao que
poderemos tornar mais nitida esta visdo. No entanto, isto nao significa que o nivel
plasmatico das HDL seja irrelevante. Na minha opiniao, a aproximagao mais consistente
estara no equilibrio entre quantidade e qualidade.

Com o final do meu percurso académico, € muito motivador perceber que ainda
existe uma enorme quantidade de desafios extremamente importantes, cuja resolugao levara
a uma melhoria da qualidade de vida da populacio. E, afinal, esse o grande objetivo de
qualquer profissional de sadde. Ao longo deste meu percurso, pude conviver com
profissionais de exceléncia que trabalham diariamente para poder alcangar esse tao nobre
objetivo. Agradego mais uma vez essa inspiragao, que muito potenciou a minha vontade de
ter um papel semelhante. Trabalhemos juntos por esse valor maximo que € a vida, e também

pelo futuro da profissao farmacéutica.
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