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Resumo

Objetivo: Analisar e abordar as causas e as alteracdes relacionadas a hiperalfalipoproteinemia, tendo como
comparacdo os padrdes gerais da populagcdo. Metodologia: Realizou-se uma Revisdo de Literatura Integrativa, na qual
utilizou palavras chaves especificadas nas bases de dados Pubmed e Science Direct: “hyperalphalipoprotenemia”
OUR “hyperalphalipoprotein” OUR “HDLc”. Resultados: Pode-se destacar as mutagBes em individuos com
hiperalfalipoproteinemia os polimorfismos de nucleotideo Unico, genes deletérios, gene que expressa o0 CETP, delecéo
de SR-BI hepatico, gene da lipase endotelial (EL), defeito de splicing, genes e proteinas ANGPTL3 e ANGPTLS.
Além disso, foram notadas altera¢des na fluidez superficial e constituintes da membrana do HDLc, alteragdo no
processo de RCT e na capacidade de aumentar a expressdo e por ativar a sintese endotelial do éxido nitrico (NO).
Ademais, as alteracBes causadas por deficiéncia na CETP ndo podem ser relacionadas a um efeito cardioprotetor,
antiaterogénico e anti inflamatorio, sendo até encontrada uma relacdo em forma de U entre o HDLc plasmaético e as
alteracGes eletrocardiograficas isquémicas, onde a deficiéncia de CETP se acumula. Outrossim, presenca da variante
P376L, intervém negativamente no processamento de SR-BI. Por fim, individuos que apresentam niveis mais
elevados HDLc, exibem particulas de colesterol enriquecidas por apolipoproteinas, as quais acarretam alteracBes a
acdo anti-inflamatdria do proprio HDL. Concluséo: Alteragdes no funcionamento fisiol6gico do HDLc, que provocam
a hiperalfalipoproteinemia, sdo causadas por diversas muta¢es que levam a alteracbes no mecanismo de membrana,
CETP, SR-BI e processos inflamatdrios. Faz-se necessarias mais pesquisas para concluir a respeito do efeito
cardioprotetor.
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Abstract

Obijective: To analyze and address the causes and alterations related to hyperalphalipoproteinemia, comparing the
general patterns of the population. Methodology: An Integrative Literature Review was conducted, in which key
words specified in the Pubmed and Science Direct databases were used: "hyperalphalipoprotenemia” OUR
"hyperalphalipoprotein” OUR "HDLc". Results: Mutations in individuals with hyperalphalipoproteinemia, single
nucleotide polymorphisms, deleterious genes, cetp gene, hepatic SR-BI, endothelial lipase (EL) gene, splicing defect,
genes and proteins ANGPTL3 and ANGPTLS8 can be highlighted. In addition, changes in surface fluidity and HDLc
membrane constituents were noted, changes in the RCT process and in the ability to increase expression and to
activate endothelial synthesis of nitric oxide (NO). Furthermore, changes caused by CETP deficiency cannot be
related to a cardioprotective, antiatherogenic and anti-inflammatory effect, and even a U-shaped relationship between
plasma HDLc and ischemic electrocardiographic changes, where CETP deficiency accumulates. Moreover, the
presence of the P376L variant, intervenenegatively in the processing of SR-BI. Finally, individuals with higher HDLc
levels exhibit cholesterol particles enriched by apolipoproteins, which cause changes to the anti-inflammatory action
of HDL itself. Conclusion: Changes in the physiological functioning of HDLc, which cause
hyperalphalipoproteinemia, are caused by several mutations that lead to changes in the membrane mechanism, CETP,
SR-BI and inflammatory processes. More research is needed to conclude about the cardioprotective effect.
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Resumen

Obijetivo: Analizar y abordar las causas y alteraciones relacionadas con la hiperalfalipoproteinemia, comparando los
patrones generales de la poblacion. Metodologia: Se realizé una Revision Integrativa de la Literatura, utilizando
palabras clave especificadas en las bases de datos Pubmed y Science Direct: “hyperalphalipoprotenemia” OUR
“hyperalphalipoprotein” OUR  “HDLc”. Resultados: Se destacan mutaciones en individuos con
hiperalfalipoproteinemia: polimorfismos de un solo nucleétido, genes deletéreos, gen que expresa CETP, delecién
hepéatica SR-BI, gen de la lipasa endotelial (EL), defecto de splicing, genes y proteinas ANGPTL3 y ANGPTLS.
Ademas, se observaron alteraciones en la fluidez superficial y constituyentes de membrana de HDLc, alteracién en el
proceso RCT y en la capacidad de aumentar la expresion y activar la sintesis endotelial de 6xido nitrico (NO).
Ademas, los cambios provocados por el déficit de CETP no pueden relacionarse con un efecto cardioprotector,
antiaterogénico y antiinflamatorio, e incluso se ha encontrado una relacion en forma de U entre el cHDL plasmatico y
los cambios electrocardiograficos isquémicos, donde se acumula el déficit de CETP. Ademas, la presencia de la
variante P376L interfiere negativamente en el procesamiento de SR-BI. Finalmente, los individuos con niveles méas
altos de HDLc presentan particulas de colesterol enriquecidas en apolipoproteinas, que alteran la accién
antiinflamatoria de las propias HDL. Conclusidn: Los cambios en el funcionamiento fisiolégico de HDLc, que causan
hiperalfalipoproteinemia, son causados por varias mutaciones que conducen a cambios en el mecanismo de
membrana, CETP, SR-BI y procesos inflamatorios. Se necesita mas investigacién para concluir sobre el efecto
cardioprotector.

Palabras clave: Hiperalfalipoproteina; HDL; CETP; SR-BI.

1. Introducéo

A Pleiotropia é a denominacédo utilizada para definir o estado de um gene, quando esse possui mais de uma atuagao
sobre o fendtipo, ou seja, € um mecanismo genético controlador de vérias caracteristicas a partir da expressdo de um Unico
gene. Com base nisso, tem sido sugerido que a lipoproteina de alta densidade (HDL) possa possuir efeitos pleiotrdpicos, que
incluiriam propriedades antiinflamatorias, antioxidantes, antiagregantes plaquetario, anticoagulantes e pré-fibrinoliticas, ndo se
restringindo ao transporte reverso de colesterol (Quévillon Huberdeau & Simard, 2019). No entanto, ha uma evidente
prevaléncia académica para estudos relacionados as deficiéncias nos niveis de HDL, negligenciando os problemas relacionados
ao seu excesso (Cristancho, et al., 2018).

Tendo em vista o conceito apresentado, o artigo busca abordar os problemas relacionados a hiperalfalipoproteinemia
(HALP), que é uma doenca caracterizada pelos altos niveis de HDL comparado com o0s padrfes gerais da populacéo
(Quévillon Huberdeau & Simard, 2019).

O objetivo principal do artigo é observar as manifestagdes clinicas e metabdlicas dos individuos portadores de HALP

e, com isso, aumentar a compreensao da fisiopatologia da doenca.

2. Metodologia

Trata-se de uma Revisdo de Literatura Integrativa sobre as hiperalfalipoproteinemias. A revisdo foi realizada por meio
dos bancos de dados PubMed e Science Direct. Da primeira base de dados foram observados 47 resultados referente aos
altimos 10 anos, sendo selecionados 16 artigos com titulos de acordo com o assunto da pesquisa. Ademais, da segunda base de
dados foram verificados 52 artigos relativos aos 10 Gltimos anos, os quais somente 10 artigos estavam de acordo com o
objetivo da revisdo. Por conseguinte, dos 26 artigos selecionados apenas 23 foram incluidos & Revisao de Literatura devido aos
4 artigos ndo apresentarem importancia a revisao. A estratégia PICO (acr6nimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencdo; C:
comparacao/controle; O: desfecho/outcome) foi utilizada para auxiliar na definicdo do tema. Os descritores utilizados foram:
“hyperalphalipoprotenemia” OUR “hyperalphalipoprotein” OUR “HDLc”.

Para a construcdo do ciclo endégeno do HDL foram pesquisados artigos no banco de dados PubMed referentes aos
ultimos 5 anos, obtendo-se 679 resultados, dos quais 5 foram selecionadas para a complementacdo desta revisdo de literatura.
Foi utilizada a estratégia PICO e o descritor “lipoprotein cycle”. Ademais, visando compreender o conceito de pleiotropia

foram pesquisados artigos na base de dados PubMed, restringindo a publica¢fes dos Ultimos 5 anos, obteve-se 91 resultados,
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dentre eles apenas 1 foi selecionado devido aos demais serem pleiotropimos de outras substancias. Para essa busca utilizou-se

também a estratégia PICO e o descritor “pleiotropic guide”.

3. Resultados e Discussao

Funcdes da lipoproteina de alta densidade

O HDL participa do transporte reverso de colesterol (RCT), processo no qual cristais de colesterol sdo removidos dos
tecidos periféricos e conduzidos para o figado, local no qual serdo metabolizados sem serem descartados do corpo (Hancock-
Cerutti, et al., 2017). Além disso, a HDL possui papel antiaterogénico, anti-inflamatério, anti-trombatico e antioxidante (Oates,
etal., 2018).

Por conseguinte, 0 aumento exacerbado na concentragdo de HDL colesterol (HDLc) circulante é caracterizado como
hiperalfalipoproteinemia (HALP) um tipo de dislipidemia com aumento desta lipoproteina, distdrbio o qual pode ser vinculado
aos fatores ambientais/comportamentais, como também aos genéticos, 0s quais serdo abordados nesta revisdo nas alteracGes de

ordem mutagénica.

Mutagdes

A anélise do gene inclui tanto a codificacdo das regides de intron e éxons, quanto das regifes promotoras, uma vez
que analisado todas as extensGes génicas é possivel observar a expressdo fenotipica em individuos que possuem HALP e
diferenciar daqueles que ndo expressam o0s genes mutados (Oates, et al., 2018).

Com efeito, novos polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs), que sdo pontos especificos do genoma humano que
diferem por um Unico par entre nucleotideos, sdo associados ao fen6tipo de HDLc alto. Dessa forma, os SNPs sdo examinados
apenas em individuos com HALP (Oates, et al., 2018). Assim, é utilizado a Deple¢do Dependente de Anotagdo Combinada
(CADD) como medida para distinguir a estrutura do gene e observar as variantes dele, sendo possivel inclusive considerar o
SNPs deletério ou ndo para o produto génico a fim de realizar o diagnéstico HALP (Oates, et al., 2018).

Os genes deletérios, por sua vez, sdo o conjunto de genes que afeta 0 metabolismo normal do HDLc, dentre eles:
UGT1A3, PLLP, PLEKHH1, ANK2, DIS3L, ACACB, LRP4. Diante disso, 0s genes UGT1A3, PLLP, PLEKHH1, séo
relativos aos individuos que apresentam HALP, uma vez que desempenham um papel fundamental no metabolismo do
colesterol e dos &cidos graxos, além de possuirem uma alta carga na expressdo génica na transmissdo hereditaria. Foram
observados esses genes especificos em todos os individuos com HALP, os demais genes ndo necessariamente apresentaram
alteracdo que levou a doenca (Oates, et al., 2018).

Tendo em vista que o distirbio de HALP estd relacionado a concentragdo exacerbada de HDLc circulante, €
necessario ser realizado analises quanto as causas mais frequentes e importantes de tal sindrome. Sendo assim, sabe-se que a
deficiéncia de Proteina de Transferéncia de Ester de Colesterol (CETP) é um dos mecanismos para esse tipo de dislipidemia,
que afeta a concentracdo e a fungdo do HDLc (Yamashita & Matsuzawa, 2018). Essa irregularidade é vinculada ao gene da
CETP, que tem como funcao realizar trocas de lipoproteinas, em especial com a ApoB, por triglicerideos (TG) (Vigna, et al.,
2014) (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017). Sabe-se, por certo, que 0 gene que expressa 0 CETP é encontrado no
cromossomo 16, o qual é composto por 16 éxon e 15 introns (Vigna, et al., 2014).

Outras pesquisas desenvolvidas por Khoury, et al. (2014) demonstraram também que o defeito molecular no gene que
controla as atividades da CETP causa a reducdo das suas quantidades, o que acarreta aumento do efluxo, ou seja, saida de
colesterol para o HDL, em razdo do aumento das quantidades de apoE e LCAT, ambas enzimas de lipoproteinas. Logo, as
mutacBes no CETP, na maioria dos casos heterozigdticas, ndo sio disfuncionais, uma vez que o RCT se mantém. E importante

salientar que somente o colesterol livre (FC) sofre efluxo, que é a medicédo da funcionalidade do HDL sanguineo.
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Concomitantemente, foi analisado que ocorre 0 aumento da capacidade de efluxo de colesterol plasmatico via
macr6fagos THP-1 em pacientes com HALP (Khoury, et al., 2014).

Outrossim, as causas genéticas da HALP sdo devidas as mutagBes que acontecem nos genes responsaveis pelo
receptor scavenger classe B tipo | (SR-BI) (SCARBL). Os receptores mutados sofrem dele¢cbes em SR-BI hepético, o qual
provoca o aumento do HDLc plasmaético, e do gene da lipase endotelial (EL) LH, que permeia o metabolismo da HDL, em
especial o catabolismo desta, por meio da hidrélise dos fosfolipideos de tais particulas. Os portadores da mutacdo no alelo
Asn396Ser, responsavel pela sintese de lipase endotelial, apresentaram niveis mais altos de HDLc, caracterizando a HALP
(Vigna, et al., 2014).

Séo observadas as seguintes alteragdes funcionais motivadas pelas alteragdes genéticas em pacientes com HALP:
aumento de 33% da capacidade de carregar colesterol aos hepatécitos devido a uma maior interacdo com o SR-BI hepatico
(receptor que medeia o fluxo bidirecional de colesterol); elevacdo geral da capacidade de efluxo de colesterol entre 22% e
38%; quantidade aproximadamente 2 vezes maior de HDL2b, que é um transportador grande dependente de SR-BI, em
comparacao ao grupo controle; quantidade aumentada de HDL3c, que é menor e estimula o efluxo via ABCA 1 (transportador
de ATP) (Khoury, et al., 2014).

Vale ressaltar também, que a principal mutagdo genética ocorre em um defeito de splicing do intron 14 (IN14), o qual
causa um efeito dominante na atividade de CETP na resposta ao HDLc (Yamashita & Matsuzawa, 2018).

Ademais, outra mutacao presente na HALP encontra-se no éxon 15 (D442:G), o qual os individuos homozigotos para
tal gene apresentam niveis de HDLc consideravelmente elevados (Yamashita & Matsuzawa, 2018).

ANGPTL3 e ANGPTLS8 estdo relacionadas com o metabolismo das lipoproteinas, tendo em vista que o nivel
plasméatico médio dessas proteinas, codificadas por genes com a mesma nomenclatura, € maior no grupo com HALP, dado que
tais proteinas correlacionam-se positivamente com os niveis de HDLc (Kaewkrasaesin, et al., 2021).

Além disso, sabe-se que a ANGPTL3 inibe a lipase endotelial (LE) que realiza a hidrélise de fosfolipidios no HDL.
Desse modo, a perda de fungdo no ANGPTL causa hipolipidemia familiar combinada, ou seja, com a auséncia desse gene a
lipase ndo ocorre e acarreta essa condi¢do (Kaewkrasaesin, et al., 2021).

Verifica-se também que quando o sujeito é heterozigoto para a HALP ocorre a substitui¢cdo de nucleotideo Gnico no
éxon 4 (G>A), que converte na posi¢do 131 o cddon de &cido aspartico por um cédon de asparagina (Vigna, et al., 2014).

Ademais, 0 gene ACACB, expresso no cromossomo 12, esta vinculado a obesidade e a diabetes mellitus, patologias
que podem influir desfavoravelmente no metabolismo e, consequentemente, na funcionalidade do HDLc (Oates, et al., 2018).

Por conseguinte, individuos com HALP apresentaram indice de massa corporal (IMC) e relagdo cintura-quadril,
significativamente, mais baixos do que os individuos de controle, além de apresentarem niveis mais baixos de triglicerideos e
LDL-C (Kaewkrasaesin, et al., 2021). Dessa forma, a rara variante no receptor de tal gene, que aumenta o HDLc, pode estar
relacionada ao risco de doenca coronariana (Oates, et al., 2018).

A fim de corroborar essa hipotese, algumas pesquisas indicaram que a esteatose hepatica, estimada pela
ultrassonografia, esta associada as mdultiplas anormalidades metabdlicas desfavoraveis e a uma alta prevaléncia de sindrome
metabolica em pacientes dislipidémicos (Menegatti, et al., 2009).

Entretanto, algumas pesquisas demonstraram que o conceito de HALP pode ser cardioprotetor, devido aos defeitos do
gene CEPT (Menegatti, et al., 2009).
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Mecanismos de altera¢des no HDLc
Membrana

Em suma, a HALP sendo um distlrbio promovido pelos elevados niveis de colesterol de HDL, ou seja, acima do
percentil 90 para uma populagdo geral (Laurinavicius, et al., 2016), € marcada por diversas mutagdes, como ja abordado
anteriormente, nos genes que codificam a CETP, lipase hepética (LIPC) e apolipoproteina C 1l (Giammanco, et al., 2021).

Quanto ao processo de formacdo da membrana dessas particulas de lipoproteinas, elas sucedem de copiosos regimes
de remodelacdo e de transformacdo interpostos por enzimas de ordem plasmética e de fatores de transcricdo, que sdo
caracteristicos, como ja se sabe, do dogma central da biologia molecular (Giammanco, et al., 2021).

Com isso, a alteracdo genética provoca a perda de funcdo mutacdo em SCARBL, o gene que codifica SR-BI, o que
reduz a captacdo de HDL-C e aumenta consequentemente os niveis de HDL-C (Hancock-Cerutti, et al., 2017).

As modificagbes no mecanismo do HDLc correlacionam-se com a fluidez superficial de sua membrana, tendo em
vista que afetam a capacidade das particulas reconstituidas de HDL (rHDL) de aceitar colesterol livre (FC), ja que variam sua
membrana de acordo com o comprimento da cauda do acido graxo fosfatidilcolina (PC) e o grau de insaturagdo da prdpria
membrana que constitui o HDLc (Hancock-Cerultti, et al., 2017).

Os niveis dos componentes de membrana celular como fosfatidilcolina (PC), fosfatidilinositol (PI) e esfingomielina
(SM), tém sido associados as propriedades de HDL, incluindo efluxo de colesterol. Tal alteragdo nos constituintes que
compdem a membrana do HDLc, devido ao seu aumento, como o contetdo de esfinglomielina, pode inibir a atividade da
lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), que por sua vez pode prejudicar a maturacio de HDL nascente (Hancock-Cerultti, et
al., 2017).

Embora o aumento da propor¢do de esfingomielina diminua a fluidez da superficie HDL fosfolipideos, foi
demonstrado em pesquisa por Hancock-Cerutti, et al. (2017) que a esfingomielina aumenta a capacidade de efluxo de
colesterol de particulas rHDL, as quais contém acidos graxos insaturados que compdem a membrana (Hancock-Cerutti, et al.,
2017).

Outra alteracdo na membrana do HDL em individuos com HALP ocorre no processo de RCT, que se caracteriza
fundamentalmente pelo retorno de colesterol excedente dos tecidos periféricos do metabolismo celular para o figado a fim de
serem excretados pela bile (Giammanco, et al., 2021). Essa via do RCT se inicia com a libera¢éo da apolipoproteina ApoA-I,
que interage com o transportador ABCAL, que, por sua vez, esta ligado a membrana celular (Ballout & Remaley, 2021).

Ap0s ocorrer esse processo, forma-se uma estrutura discoidal, chamada de particula nascente de HDL. Nessa forma
estrutural, o HDL passa a receber e a interagir com colesterol e com fosfolipidios. A continuidade dessa atividade exercida
pelo HDLc depende da LCAT, a qual mantém o efluxo de colesterol celular mediado por ABCAL. E importante ressaltar
também, que as particulas de HDL estdo sujeitas a remodelacdo enzimética, a qual altera sua estrutura de membrana (Ballout &
Remaley, 2021).

Além disso, de acordo com alguns estudos desenvolvidos na area, 0 HDLc é responsavel por aumentar a expressao e
por ativar a sintese endotelial do éxido nitrico (NO), melhorando a funcdo endotelial. Essa afirmativa se relaciona com
algumas pesquisas que demonstram o efeito cardioprotetor, ja que o NO ativa a guanilatociclase, que é uma enzima presente na
célula muscular lisa vascular responsavel por transformar GMP em GMP ciclico, que é uma substancia capaz de produzir
relaxamento da musculatura vascular. Entdo, quanto mais GMPciclio é produzido na célula muscular lisa do vaso, mais esse

musculo se relaxa, tendo mais vasodilatacdo, causando um efeito cardioprotetor (Giammanco, et al., 2021).
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Proteina de Transferéncia de Ester de Colesterol

Umas das causas conhecidas que provocam o aumento nas concentra¢es de HDLc, que caracteriza a HALP, como
abordado anteriormente, sdo as muta¢des que ocorrem nos genes que codificam a CETP, em especial, no gene do cromossomo
16 (Giammanco, et al., 2021).

A CETP exerce um funcionamento regulatério do colesterol HDL, tendo em vista que medeia 0 movimento
plasmatico deste para o VLDL e quilomicron e medeia o triglicerideo de VLDL/quilomicron para HDL e LDL (Gurevich, et
al., 2017).

Com a inatividade da CETP, o éster colesterol, que é gerado pela LCAT, é retido em HDL. No entanto, o colesterol
livre continua sendo fornecido para o HDL (Gurevich, et al., 2017).

Ademais, individuos com deficiéncia de CETP podem manifestar um perfil lipidico benéfico, uma vez que os niveis
de HDLc s&o elevados, enquanto os de LDLc estdo diminuidos (Yamashita & Matsuzawa, 2018).

Apesar da deficiéncia de CETP levar a um aumento acentuado nos niveis de HDLc, a capacidade das particulas de
HDL de remover o colesterol dos macréfagos humanos se mantém. Ou seja, pacientes com defeitos no CETP ndo sdo
disfuncionais (Khoury, et al., 2014).

Nesse sentido, o CETP esta sendo investigado para reduzir os niveis elevados de lipoproteina A (Lp(a)) (Ballout &
Remaley, 2021). No entanto, ndo devemos correlacionar HALP marcada com defeitos genéticos no CETP a um efeito
cardioprotetor (Menegatti, et al., 2009). Logo, ndo h& ligacdo entre HALP causada por CETP e longevidade (Ballout &
Remaley, 2021).

A mutacdo do gene CETP néo foi relacionada com longevidade e, além disso, foi observada uma relagéo em forma de
U entre a incidéncia de alteragdes isquémicas no ECG e os niveis séricos de HDL-C (Okada, et al., 2019).

Um agravante é que inibidores de CETP vém sendo desenvolvidos a fim de diminuir os niveis de LDL (Okada, et al.,
2019).

Outra descoberta quanto aos pacientes com HALP, nos quais apresentam deficiéncia no CETP, é que o HDLc de
tamanhos maiores deles é acentuadamente aumentado, enquanto HDLc com tamanhos menores foram reduzidos (Yamashita &
Matsuzawa, 2018).

Essas alteracGes que provocam retardo no catabolismo das particulas de HDL acarretam modifica¢es na composicdo
lipidica, protéica e enzimética, o que, por conseguinte, provoca modificagcdes na funcdo antiaterogénjcia e anti-inflamatdrias de
HDL que séo temas que serdo abordados posteriormente nessa revisdo (Yamashita & Matsuzawa, 2018).

A deficiéncia de CETP tem sido associada também as doencas cardiovasculares e aos acidentes vasculares cerebrais
em populagdes com HALP, particularmente mulheres (Hirano, et al, 2014). Mulheres gravidas tendem a apresentar niveis
mais elevados de HDLc devido a reducdo da atividade da CETP, sendo o figado o principal responsavel pelo metabolismo
daquele (Giammanco, et al., 2021).

Pesquisas desenvolvidas na area por Giammanco et al. (2021) demonstraram que o uso de inibidores de CETP, a
exemplo do uso de torcetrapib, podem tratar a hipercolesterolemia e prevenir doencas cardiovasculares, a fim de ampliar a
concentragdo nos niveis plasmaticos de HDLc (Giammanco, et al., 2021), o que corrobora os estudos elaborados por Hirano, et
al. (2014).

Como ja se sabe, a CETP é uma glicoproteina plasmatica responsavel por facilitar a transferéncia de éster de
colesterol do HDL para a apolipoproteina (Hirano, et al. 2014). Com base nisso, a relagdo HDL-TG/HDL-colesterol foi
significativamente diminuida no grupo deficiente em CETP do que no grupo nao deficiente em CETP, por outro lado a relacdo

LDL-TG/LDL-colesterol foi significativamente aumentada no grupo deficiente em CETP (Hirano, et al. 2014).
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Tendo em vista essas analises, observou-se uma relagdo em forma de U entre o HDLc plasmatico e as alteragGes
eletrocardiogréficas isquémicas, onde a deficiéncia de CETP se acumula. Também existe uma relagdo em forma de U entre os
niveis plasmaticos de HDLc e a prevaléncia de DCVs em outros individuos e populagdo (Okada, et al., 2019).

Outra observacédo importante é que em pacientes HALP portadores de mutacdes nos genes CETP em comparagéo com
0s controles, observa-se um aumento preferencial nos niveis plasmaticos das maiores subfracbes de HDL2b. Além disso,
pacientes portadores de variacdes moleculares no CETP exibiram uma capacidade aumentada para estimular o efluxo de
colesterol de macréfagos THP-1 humanos e, também, o efluxo de colesterol plasmético através de todas as vias conhecidas de
efluxo de colesterol (Khoury, et al., 2014).

Mais especificamente, variantes genéticas causam a deficiéncia na CETP em populagdes asiaticas com HALP. Apesar
de ndo haver interagdo entre CETP e ANGPTL3 ou ANGPTLS8, um estudo na populagdo finlandesa mostrou que os niveis de
ANGPTL3 e ANGPTLS se relacionam de forma positiva com a atividade de CETP no plasma (Kaewkrasaesin, et al., 2021).

Em coelhos, a reducdo genética da atividade da CEPT protege contra o colesterol induzido pela dieta ateroclesrotica.
Os coelhos ndo apresentavam anormalidades morfoldgicas aparentes (Gurevich, et al., 2017).

Ademais, o0s niveis séricos de HDL-C e apoA-I foram marcadamente mais altos em pacientes com deficiéncia de
CETP, assim como o0s niveis séricos de apoE e apoC-Ill. Por outro lado, niveis séricos de LDL-C e apoB foram
significativamente menores (Okada, et al., 2019).

Fica evidente também, por meio de anélises, uma alteracdo do proteoma HDL em pacientes com deficiéncia de CETP.
Ocorreu um aumento de ANGPTL3 e de proteinas complementares (Okada, et al., 2019).

Em suma, todas essas alteracBes podem ser responsaveis pela diferenca de aterogenicidade em individuos com
deficiéncia de CETP (Okada, et al., 2019).

Receptor scavenger classe B tipo |

O receptor scavenger classe B tipo | (SR-BI) é responsavel por captar, por meio do figado, o éster de colesterol da
particula de HDL. Assim, através do RCT, o excedente de colesterol obtido pelos processos metabélicos é transportado
novamente para o figado. Dessa maneira, 0 SR-BI é designado como receptor de HDLc, posto que é responsavel por intervir
no processo de captacgdo seletiva de éster colesterol em HDL (Yamashita & Matsuzawa, 2018).

Além disso, caracteristicas mutagénicas dos individuos que apresentam HALP, como a presenca da variante P376L,
intervém negativamente no processamento de SR-BI, ja que atenua a captacdo seletiva de colesterol HDL, aumentando
significamente os niveis plasmaticos da concentragdo de HDL, o que caracteriza o distirbio de HALP (Yamashita &
Matsuzawa, 2018).

Como as particulas de HDL sdo submetidas a captagdo do figado, elas ligam-se aos receptores SR-BI, 0s quais sdo
encontrados na superficie dos hepatécitos, como ja discutido nesta revisdo (Ballout & Remaley, 2021).

A dicotomia existente entre a acdo cardioprotetora dos niveis plasméticos elevados de HDLc, a qual um lado defende
seu efeito protetor pode ser rebatido, ja que algumas pesquisas demonstram que a deficiéncia em SR-BI acarreta a elevacdo dos
niveis plasmaticos de HDLc (Ballout & Remaley, 2021). Isso ocorre devido as células que expressam SR-BI haver uma
diminuic8o da captacdo de HDLc por meio da esfingomielina. Com base nisso, 0 RCT correlaciona-se negativamente com a

quantidade de HDLc, dado que ocorre a inibicdo na captacdo de HDLc para o figado (Hancock-Cerultti, et al, 2017).

Inflamacdes
De acordo com algumas pesquisas desenvolvidas na area por Giammanco et al (2021), o HDLc pode prevenir a

disfuncédo endotelial, tendo em vista que exerce varios efeitos anti-inflamatorios.
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O aumento de HDLc diminui as respostas inflamatérias, pois suprime a agdo e, por consequéncia, a ativagdo dos
macrdfagos, que sdo importantes células do sistema imunitario (Giammanco, et al., 2021).

Foi demonstrado em pesquisas que portadores de HALP, com variacfes moleculares nos genes CETP, possuem
plasma com capacidade de aumentar e de estimular o efluxo de colesterol de macr6fagos quando comparados aos individuos
do grupo controle (Khoury, et al., 2014), o que se correlaciona com as evidéncias demonstradas por Giammanco, et al. (2021).

Além disso, é proposto que a lipoproteina ApoB contribui para a saida de colesterol dos macréfagos humanos, na qual
favorece que o HDL receba continuamente colesterol, mantendo o HDL eficiente (Khoury, et al., 2014).

Individuos que apresentam niveis mais elevados e, por conseguinte, alterados de HDLc, exibem essas particulas de
colesterol enriquecidas por apolipoproteinas, em especial, a ApoAl e a ApoE. Essas alteracfes acarretam a acdo anti-
inflamatdria do proprio HDL (Zhang, et al., 2017).

Como j& mencionado, o aumento do nimero de particulas de HDL pode ser responsavel pelo aumento do efluxo de
colesterol. Essa caracteristica apresentou-se como um potente agente anti-inflamatorio, principalmente, em células endoteliais
(Zhang, et al., 2017).

Entretanto, os niveis de Apo A-1V correlacionam-se positivamente a uma maior carga de doenga CV subclinica entre
individuos com HALP (Gurevich, et al., 2017), o que entra em acordo com o que foi proposto por alguns pesquisados sobre o
efeito cardioprotetor em pacientes que apresentam HALP.

indices plasmaticos elevados de proteina C reativa de alta sensibilidade (hsCRP), um biomarcador de inflamagéo,
relaciona-se significativamente com o desenvolvimento de DCVs (Ballout & Remaley, 2021), o que vem ao encontro com a

defesa de alguns pesquisadores contra o efeito cardioprotetor.

Ciclo normal do HDLc

O metabolismo enddgeno dos lipidios, que se refere sua absor¢do pelos tecidos periféricos e sua metabolizacéo pelo
figado, possui dois sistemas principais: um relacionado ao metabolismo do HDL e a APO Al, e outro relacionada a formagéo e
ao transporte das particulas carreadoras de colesterol ligadas & Apolipoproteina (Apo) B100 (VLDL, IDL, LDL) (Mccormick
& Schneider, 2019).

O HDL sofre um remodelamento intravascular continuo realizado pelas proteinas transportadoras, o que modifica o
catabolismo e a taxa de sintese de cada lipoproteina. Assim, as proteinas de alta densidade podem ter densidade, composicao
quimica e tamanho variados, ou seja, sdo heterogéneas. A fungdo do HDL engloba a remogdo do excesso de colesterol da
periferia, seu transporte para o figado e, por fim, a transformacdo e secrecéo da bile. Esse conjunto de fungdes é conhecido
como transporte reverso de colesterol (Ertek, 2018).

O HDL-nascente é um complexo fosfolipidio-apolipoproteina que da origem as particulas de HDL. A APO Al
compde entre 70% e 80% da estrutura do HDL e o que permite que essas particulas captem colesterol livre das células
periféricas é a ligagdo com um receptor conhecido como ABC A-1 (ATP Binding Cassette A-1). Além disso, a enzima LCAT
(Lecitina: colesterol aciltransferase) colabora na transformagéo de HDL-nascente em HDL3, que ainda sdo particulas pequenas
pobres em colesterol e, também, transforma o colesterol livre em ésteres de colesterol, que possuem maior afinidade por
HDL3. O HDL3, por sua vez, vai aumentando progressivamente de tamanho e se transforma em HDL2 (Libby, 2021).

Apos isso, os ésteres de colesterol sdo trocados, com o auxilio de CETP, para outras lipoproteinas que contenham
APO B. Com isso, os niveis de colesterol no HDL diminuem ao longo do ciclo, uma vez que ele é trocado por triglicerideos
que estavam contidos nas outras lipoproteinas (quilomicrons, VLDL e remanescentes). Por fim, o ciclo é finalizado quando
receptores hepéaticos SR-B1 retiram o colesterol restante, iniciando o processo de excre¢do de colesterol pela bile (Marais,
2019).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo do ciclo normal do HDLc.
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4. Concluséo

Foi analisado o funcionamento fisiolégico do HDL, apds isso, as alteracBes referentes ao metabolismo dessa
lipoproteina. Dessa forma, verificou-se mutagdes que levaram as alteragdes no mecanismo relacionado & membrana, a CETP,
ao SR-BI, e finalmente aos processos inflamatérios. Assim, podemos inferir a necessidade de mais pesquisas para confirmacéo

das ac¢6es dos HDLc e suas consequéncias na prevencao de doencas cardiovasculares quando ocorrem as mutagfes para HPAL.
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