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RESUMO

Introducio: O desenvolvimento prematuro de aterosclerose em lipus eritematoso sistémico tem sido amplamente di-
vulgado. Anticorpo antilipoproteina lipase pode ser uma das causas que contribuem para esta doenga. Objetivo: Avaliar
o grau de risco coronariano devido a autoanticorpos em termos de placa carotidea em pacientes com lipus. Pacientes
e Métodos: Comparamos 114 pacientes com lupus documentado e 111 controles normais pareados por sexo e idade.
Antilipoproteina lipase (A-LPL), antilipoproteinas de baixa densidade oxidada (A-OXLDL), e antilipoproteinas de
baixa densidade (A-LDL) foram medidos pelo teste imunoenzimatico - ELISA. LDL-triglicéride (LDL-Trig) e HDL-
Trig também foram dosados. A placa foi medida por ultrassom bilateral de carétida. Resultados: 45,6% dos pacientes
foram positivos para A-LDL e 34,4% para A-OXLDL; 44% dos controles foram positivos para A-LDL e 20% para
A-OXLDL. O risco aumentou acentuadamente nos subgrupos com niveis elevados de anticorpos. Pacientes com A-LDL
¢ A-OXLDL > 0,40 (n = 12) mostraram correlagdes de risco coronariano de: ALDL vs LDL-Trig = 0,7008, P=0,0111;
ultrassom bilateral vs colesterol = 0,62205, P = 0,0308; LDL-Trig vs infarto do miocardio (IM) = 0,76562, P =0,0037;
triglicerideos totais vs IM = 0,78191, P=0.0027); LDL-Trig/LDL-colesterol vs IM = 0,80493, P =0,0016; A-OXLDL
vs USBL = 0,71930, P = 0,0084. Correlagdes do SLEDAI com as variaveis de risco foram altamente significativas
somente nos subgrupos com niveis elevados de anticorpos (SLEDAI x A-OXLDL = 0,70366, P =0,0107). Conclusio:
A-LPL inicia o desenvolvimento de muta¢des de LDL, seguido pela producao de anticorpos, formagao da placa e do

risco coronariano em alguns pacientes com lipus erimatoso sistémico (LES).
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INTRODUCAO

Estudos anteriores mostraram uma relagdo entre os anticorpos
antilipoproteina lipase e triglicérides elevados em pacientes com
ltpus eritematoso sistémico (LES).™* A correlagdo de Pearson de
0,84 (P=0,0001) de antilipoproteina lipase (A-LPL) foi relatada
por nosso laboratorio em 2002.! A-LPL também se correlacionou
com os triglicérides da lipoproteina de baixa densidade (LDL-
Trig) a 0,85 (P=0,0001), e com a Apo B a 0,85 (P=0,001). Apo

E se correlacionou com LPL a 0,87 (P = 0,0002). Estas particulas
de lipideos-lipoproteinas sao representantes da lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteina de baixa densidade
(LDL), classes de densidade que desempenham um papel central
no metabolismo lipidico. A forga de correlacdo da relagdo entre
essas particulas lipidicas nos levou a examinar outros anticorpos
potenciais na regiao VLDL e LDL. Nossos resultados sugerem
que estes anticorpos podem ser parte do mecanismo que estaria
por tras da aterosclerose precoce, caracteristica do LES.
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Tem sido relatado que os triglicerideos circulantes por
si sO ja representam um risco para o desenvolvimento da
aterosclerose.>® A LDL-Trig também ¢ considerada como um
fator de risco independente para doenga arterial coronariana e
um agente inflamatorio.” Sua presenga eleva o risco geral do
excesso de triglicérides na circulagdo, especialmente se essa
alteracdo estiver associada com outras formas de lipoproteinas
mutantes que inibem o metabolismo lipidico. Nosso objetivo
foi relacionar essas alteragdes sobre o mecanismo lipidico de
transporte estabelecido, em termos da formacdo da placa e
eventos coronarianos.

A presenca de placa medida pelo ultrassom das artérias
cardtidas tem demonstrado ser um indicador eficiente de
doenga arterial coronariana e esta associado com angina e
infarto do miocardio.®’ No presente estudo foram utilizados
escores de placa carotidea como medida da aterosclerose em
114 pacientes com LES e 111 individuos normais. Além disso,
verificou-se o perfil lipidico completo no soro, LDL ¢ HDL,
bem como os niveis de anticorpos A-LPL, antilipoproteina de
alta densidade oxidada (A-LDLox) e antilipoproteina de baixa
densidade (A-LDL). Os dados coletados foram utilizados para
avaliar o papel destes autoanticorpos no desenvolvimento de
aterosclerose precoce nos pacientes com LES.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Institutional Review Board do
Oklahoma Medical Research Foundation a e todos os indi-
viduos assinaram o consentimento informado. A populacao
de pacientes estudada foi de 114 individuos, predominan-
temente do sexo feminino, incluindo 10 do sexo masculino
parecados por sexo e idades entre 16 ¢ 87 anos ¢ com média
de 43 anos. Como controles, foram incluidos 111 individuos
normais pareados por idade e sexo. A maioria dos pacientes
tinha uma doenga de longa duracdo e, conseqiientemente,
usava uma variedade de medicamentos para doengas autoi-
munes. No entanto, nenhum dos pacientes estava tomando
medicamentos hipolipemiantes. Nao houve limite de exclusao
para ingestdo de lipidios. Todos os pacientes preencheram os
critérios de classificagdo para LES do American College of
Rheumatology.'® Eles também eram positivos para o “perfil
Reichlin”, anticorpo antinuclear (FAN), anti-DNA dupla fita
(dsDNA) e anticorpos contra antigenos nucleares extraiveis
(ENA). Os controles foram recrutados a partir de nosso
centro de ciéncias da satde local, eram pessoas saudaveis
selecionadas para parear com os pacientes quanto ao sexo e
idade, e ndo tomavam hipolipemiantes.
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Ultrassonografia de carétidas

O escore de placas (medido em uma escala de 0 a 10) foi
realizado pela Disciplina de Cirurgia Cardiovascular do
Departamento de Medicina da Universidade de Oklahoma
Health Sciences Center. Os participantes do estudo fizeram
uma triagem através de ultrassom com Doppler bilateral de
cardtidas (em ambas as artérias). O “burden” da placa ateros-
clerdtica foi expresso como a soma dos valores medidos em
ambas as artérias. Apenas aqueles individuos com alteragdes
ultrassonograficas na entrada foram incluidos para correlagdes
estatisticas.

Ensaios de autoanticorpos

A mesma metodologia (ELISA) para avaliag¢ao dos anticorpos
anti-LPL, anti-OXLDL e anti-LDL foi utilizada neste estudo.
Obviamente diferindo apenas os antigenos e anticorpos em-
pregados nos testes. Esta consistia em revestir a placa com o
antigeno, em seguida, adicionar o soro a ser testado diluido
1/100, com incubacdo durante a noite, seguida por duas la-
vagens. Adicionando-se em seguida IgG anti-humano com a
leitura da densidade optica realizada através de fotometro na
faixa de 280 nm. Esse método foi aplicado para a medigdo das
amostras de todos os pacientes e controles.!

Anticorpos/Determinacao lipidica

As medicdes de colesterol e triglicerideos foram realizadas
em conformidade com o manual de operagdes de laboratorio,
lipidios e analise de lipoproteinas, revisado em 1982 pelo
Methodology, Lipid Research Clinics Program." Os reagentes
enzimaticos lipidicos utilizados no estudo foram comprados
da Roche Laboratories e utilizou-se para leitura um analisa-
dor Cobas Mira Plus fabricado pela Roche, como descrito
por Reichlin ef al.' A acuracia e a precisdo dos ensaios foram
mantidas e supervisionadas por um programa nacional de
vigilancia analitica.

Isolamento analitico de HDL/LDL

Aliquotas de 0,25 mL de soro foram armazenadas em tubos
conicos de centrifuga de 1,5 mL (SARSTED) em que foram
adicionados 0,25 mL de 0,9% Na Cl, 15 pL de heparina sodica
0,92 M (ICN) e 25 pL de Mn CI, Mn 1 M. As amostras foram
misturadas por “vortex” e depois armazenadas durante a noite
em um banho de gelo. Posteriormente, foram misturadas nova-
mente e centrifugadas a 10.000 rpm em uma centrifuga Sorvall.
O sobrenadante com HDL foi removido. Os precipitados fo-
ram combinados com 0,25 mL de PBS-Tween 20 (SIGMA),
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misturados para se obter uma suspensao homogénea e arma-
zenados durante a noite numa camara fria. As amostras foram
entdo centrifugadas a 10.000 rpm para separar o precipitado
insoluvel e se obter o sobrenadante com LDL. Este foi remo-
vido e armazenado, assim como o HDL para ser analisado pela
rotina dos testes de colesterol sérico e triglicérides. Medidas
diretas ou através da razao de 1:5 VLDL colesterol:triglicérides
da estimativa de Friedwald para determinag¢ao do LDL coles-
terol foram aplicadas a todas as amostras. Uma comparacao
da medida direta com o método estimado para verificagao de
valores de LDL-colesterol foi realizada em 1100 amostras e
produziu um coeficiente de correlacao de 0,82 com um valor
de P<0,0001.

Isolamento do LDL

Isolamento da lipoproteina de baixa densidade foi realizado
de acordo com o método de Lee ef al.'? com duas lavagens
adicionais com NaCl de densidade 1.070 para excluir albumina.
Foram realizadas ultracentrifugacdes durante 26 horas a 45.000
rpm numa ultracentrifuga Beckman J-25. As fra¢des isoladas
de LDL foram dialisadas por dois dias em 0,05%, EDTA/ PBS
antes da utilizagao.

Oxidacao do LDL

Para a oxidagdo do LDL, foi utilizada uma versao ligeira-
mente modificada do método da oxidagdo do cobre descrito
por Palinski ef al. em 1990." 200uL do LDL intacto na con-
centragao de 3,80 mg/mL foi adicionada a 5 pulL de sulfato de
cobre 1 M em 1 mL de PBS para cada preparacao do estudo. A
mistura foi incubada durante a noite em banho-maria a 37°C
e em seguida centrifugado a 10.000 rpm em uma centrifuga
RC5C Sorvall. O sobrenadante foi removido e dialisado em
PBS/EDTA 0,10% por dois dias. A amostra oxidada foi testa-
da por imunodifusdo contra o anti-Apo B em comparagdo com
o LDL intacto apresentando uma fraca linha de precipitacao.

Gerenciamento de dados

Armazenamento de dados de arquivos, analise estatistica e
gréficos de regressao foram realizados utilizando o software
SAS, versdo 9.1, comprado de SAS Institute Inc., de Cary,
Carolina do Norte.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a comparag@o de A-LPL (+) e (-) dos pacien-
tes e controles e as variaveis de risco associadas. A maioria das
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varidveis significativas foi constituida de particulas contendo
triglicerideos. O colesterol total, LDL ¢ HDL colesterol ndo
foram significativamente diferentes entre os grupos, mas o
HDL colesterol foi um pouco diferente. Revisdo da estatistica
de um subgrupo com A-OXLDL(+) (n = 41) também mostrou
uma média similar nos valores de anticorpos A-LPL (média de
A-LPL=0,41; A-OXLDL=0,41). No entanto, um subgrupo de
pacientes selecionados com A-LPL (+) (n=52; média A-LPL =
0,514; A-OXLDL=0,286) apresentou um valor médio de meta-
de ou menos de anticorpos A-OXLDL.O mesmo foi verdadeiro
para os controles; no entanto, os niveis de A-OXLDL para esse
grupo foram ainda menores, ou seja, cerca de um ter¢o [A-LPL
(+) n =49 (média = 0,54; A-OXLDL = 0,17); (A-OXLDL (+),
n =23 (média de A-LPL =0,37; A-OXLDL =0,31)].

Os maiores niveis de densidade Optica foram para os
anticorpos anti-LPL. O impacto mais significativo do perfil
lipidico foi a elevagdo de triglicerideos no soro total e das
classes LDL e HDL.

Medidas bilaterais da placa de carétida realizadas por ul-
trassonografia (USBL) foram maiores nos grupos de pacientes
positivos para A-LPL.

Na Tabela 2 observa-se que a maior correlagdo com a placa
foram os triglicerideos medidos na fragdo HDL de pacientes
com A-LPL (+), em contraste com individuos de ambos os
grupos (LES e controle) com niveis baixos de A-LPL para os
quais uma correlagdo com a placa ndo foi demonstrada. Os
pacientes que eram negativos para o anticorpo A-LPL tiveram
uma correlagdo negativa significativa para a variavel USBL
x HDL-TG, por comparagdo. Pacientes tendo > 0,45 para o
anticorpo A-LPL (n=37) mostraram correlagdes significativas
na incidéncia de infarto do miocardio.

Encontramos a maior percentagem de distribuigdo em favor
de triglicerideos na fragdo LDL dos pacientes. Comparacdes
pelo teste  do LDL-triglicéride e razdo de distribui¢do de LDL
foram altamente significantes em relagdo ao grupo normal (P=
0,0001), embora o LDL-colesterol ndo tenha sido significante.

Além do risco aumentado de eventos corondrios com o
aumento do A-LPL como visto na Tabela 2, um subgrupo de
21 pacientes com anticorpos para ambos A-LPL e A-OXLDL
superiores aos valores do inicio com densidade 6ptica>0,3500
apresentou um coeficiente de correlag@o de infarto do miocar-
dio x LDL-triglicéride/LDL-colesterol = 0,75897, P <0,0001
(dados ndo apresentados).

Dado que a atividade da LPL ¢ um importante ponto em
questdo, as classes de densidade LDL e HDL foram isoladas
para permitir niveis de colesterol e triglicérides, incluindo a
distribui¢@o dentre e entre os pacientes ¢ normais. A Tabela
3 mostra os resultados do teste # da comparacao das razdes
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Tabela 1. Niveis de A-LPL positiva e
negativa em pacientes e grupo controle

Variavel

Placa

Col total
Trig total
LDL-Col
LDL-Trig
Trig/Col
LDL-Trig/LC
HDL-Trig/HC
A-OXLDL
A-LPL
HDL-Col
HDL-Trig

Placa

Col total
Trig total
LDL-Col
LDL-Trig
Trig/Col
LDL-Trig/LC
HDL-Trig/HC
A-OXLDL
A-LPL
HDL-Col
HDL-Trig

Placa

Col total
Trig total
LDL Col
LDL Trig
Trig/Col
LDL-Trig/LC
HDL-Trig/HC
A-OXLDL
A-LPL
HDL-Col
HDL-Trig

Média DP

Controles A-LPL (-)
n=62)

0,37 0,87
187,7 38,8
120,4 53,5
105,9 31,2
73,4 73,4
0,65 0,31
0,70 0,34
0,79 0,74
0,14 0,12
0,28 0,17
53,8 53,8
39,5 39,5
Lipus A-LPL ()
(n=62)

0,74 1,18
196,8 59,0
149,9 793
11,4 42,3
98,8 69,3
0,78 0,42
0,88 0,55
0,85 0,38
0,19 0,15
0,25 0,13
54,1 20,5
42,0 12,4

ControlesA-LPL (-)
(n =62)

0,37 0,87
187,7 38,8
120,4 53,5
105,9 31,2
73,4 73,4
0,65 0,31
0,70 0,34
0,79 0,74
0,14 0,12
0,28 0,17
53,8 53,8
39,5 39,5

Média

Controles A-LPL (+)

(n=9)

0,40
195,8
129,9
112,6
84,4
0,65
0,72
0,76
0,17
0,54
56,4
40,5

DP

0,90
33,3
27,5
23,5
59,8
0,34
0,43
0,32
0,11
0,19
15,4
14,3

Lipus A-LPL (+)

(n=52)
1,19
202,1
191,2
1213
126,3
0,94
1,04
0,93
0,28
0,51
50,8
44,2

1,95
50,6
118,6
35,8
70,6
0,44
0,50
0,39
0,13
0,16
16,6
16,4

Lipus A-LPL (+)

(n=52)
1,19
202,1
191,2
121,3
126,3
0,94
1,04
0,93
0,28
0,51
50,8
44,2

1,95
50,6
118,6
35,8
70,6
0,44
0,50
0,39
0,20
0,16
16,6
16,4

Teste
tP)

0,43
0,0499
0,4669
0,0718
0,3881
0,4075
0,4144
0,3932
0,0145
<0,0001
0,2244
0,2058

0,2223
0,2446
0,0099
0,0668
0,0083
0,0141
0,0333
0,0949
0,0108
<0,0001
0,1943
0,3338

0,0032
0,0521
<0,0001
0,0209
<0,0001
0,0001
0,0002
0,0025
<0,0001
<0,0001
0,0728
0,0237

Col total - colesterol total; Trig total - triglicérides total; LDL-COL - lipoproteina de

baixa densidade-colesterol; LDL-Trig - lipoproteina de baixa densidade de triglicérides;

Trig / Col - triglicerideos / colesterol; LDL-Trig/LC - lipoproteina de baixa densidade-

triglicerideos / colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-Trig/HC - lipoproteina

de alta densidade -triglicéride/ lipoproteina de alta densidade-colesterol; A-OXLDL

- antilipoproteina lipase oxidada; A-LPL, antilipoproteina lipase; HDL-Col -lipoproteina

de alta densidade- colesterol; HDL-Trig, lipoproteina de alta densidade triglicérides.
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de triglicérides/colesterol em pacientes com LES e controles
normais na margem direita da tabela. Esses dados refletem a
distribui¢do percentual de triglicéride/colesterol no soro, o
LDL, o HDL e a comparagao pelo teste ¢ de cada substancia,
em cada fragdo, além da relagdo triglicéride/colesterol em
cada fragdo. As razdes de triglicérides/colesterol apresentadas

Tabela 2. Correlagdo do ultrassom, pontuacdo placa
de cardtida, e incidéncia de infarto do miocardio em
subgrupos de niveis de anti-LPL com variaveis de lipideos

Correlacao de variaveis Lipus A-LPL (-) (n=67) P

USBL x Total Col 0,0749 0,5467
USBL x Total Trig 0,0044 0,9716
USBL x HDL-Trig/HDL-Col -0,1560 0,2148
USBL x HDL-Trig -0,2866 0,0206

Lipus A-LPL (+) (n=52)
USBL x Total Col 0,2659 0,0567
USBL x Total Trig 0,2927 0,0352
USBL x HDL-Trig/HDL-Col 0,3130 0,0239
USBL x HDL-Trig 0,4372 0,0012
Lipus A-LPL > 0,45
O,D, (n=37)

IM x Trig/Cl 0,4231 0,0091
IM x LDL-Trig 0,3822 0,0196
IM x LDL-Trig/LDL-Col 0,5052 0,0014
IM x HDL-Trig/HDL-Col 0,4358 0,0076

USBL - ultrassonografia bilateral; Col total - colesterol total; Trig total - triglicérides
total; HDL-Trig/HDL-Col - lipoproteina de alta densidade-triglicéride/lipoproteina de
alta densidade-colesterol; IM - infarto do miocardio; A-LPL - antilipoproteina .

Tabela 3. Razdo da média de lipidios em
pacientes com lipus e controles normais

Lipus Controles normais
n=119) (n=117)
Trig Trig
Col Trig/Col Col Trig/Col teste ¢
(%) (mg/di) (%) (mg/d}) Ratio i
(100%)  168,0 (100%) 124,6 < 0,0001
Sérum — =0,8535 — =0,6546| < 0,0001
(100%) ~ 199,1 (100%) 191,3 0,2533
(70,4%) 110,8 (60,6%) 78,3 0,0001
LDL — =0,9520 — =0,7117 0,0001
(57,8%) 115,0 (56,7%) 108,8 0,2189
(30,3%) 43,0 (36,1%) 39,9 0,0191
HDL —  =0,8891 — =0,7797 0,0019
(27,5%) 52,7 (29,2%) 54,9 0,0316
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na Tabela 3 tém valores relativamente proximos dentro dos
grupos, mas sdo significativamente maiores nos pacientes em
todo o espectro de classe de densidade, em compara¢do com
o grupo normal. A média global da razdo triglicéride/coles-
terol em pacientes com LES foi 0,8982, significativamente,
em favor de triglicérides, em comparagao com 0,7153 para
controles normais. Estes dados mostram niveis significativa-
mente mais elevados de triglicérides nos pacientes com LES
no soro ¢ entre as classes de densidade, enquanto o colesterol
foi apenas ligeiramente aumentado na forma de HDL.
Correlagdes de lipidios LDL (Tabela 4) com os trés anti-
corpos medidos em amostras cujos resultados foram acima

Tabela 4. Correlagdes de autoanticorpos
com variaveis de risco coronariano

Correlagoes Lipus A-OXLDL (+) (n = 67) P value

(variacao 0,16 — 0,83)
LDL-Col x A-LPL 0,4190 0,0064
LDL-Col x A-LDL 0,4774 0,0018
LDL-Col x A-OXLDL 0,4267 0,0068
%LDL-Trig x A-LPL 0,4014 0,4126
HDL-Trig x A-LDL 0,4126 0,0091
%LDL-Trig x IM 0,3158 0,0430

Controles normais

A-OXLDL (-) (n=88)
LDL-Col x A-LPL 0,2159 0,0433
LDL-Col x A-LDL -0,0244 0,8212
LDL-Col x A-OXLDL 0,1245 0,2480
%LDL-Trig x A-LPL 0,0727 0,5008
HDL-Trig x A-LDL 0,0354 0,7464
%LDL-Trig x IM Sem IM Sem IM

Autoanticorpos — Controles normais
A-OXLDL (+) (n=23)
(range 0,16 - 0,61)
LDL-Col x A-LPL 0,1974 0,3665
LDL-Col x A-LDL 0,2672 0,2178
LDL-Col x A-OXLDL 0,5258 0,0100
%LDL-Trig x A-LPL -0,4080 0,0533
HDL-Trig x A-LDL 0,4740 0,0223
%LDL-Trig x IM No MI Sem IM
Ldpus com A-LPL e A-OXLDL

>0,400 O,D, (n=12)
Col total x Placa 0,6225 0,0380
carotidea (USBL)
Trig séricos totais x IM 0,7819 0,0027
LDL-Trig/LDL-Col x IM 0,8049 0,0016
LDL-Trig x IM 0,7656 0,0037
HDL-Trig/HDL-Col x IM 0,7031 0,0108
LDL-Col x CVA 0,6825 0,0145
A-LPL x LDL-Trig 0,7480 0,0081
A-OXLDL x Carotid 0,7193 0,0084

Plaque (USBL)

LDL-Col - lipoproteina de baixa densidade-colesterol; A-LPL, antilipoproteina lipase;
A-LDL -antilipoproteina de alta densidade; A-OXLDL — antilipoproteina de alta densidade
oxidada; % LDL-Trig - percentual de lipoproteina de baixa densidade do total de
triglicerides; USBL - ultra-sonografia bilateral; IM - infarto do miocardio; HDL-Trig/HDL-
Col, lipoproteina de alta densidade-triglceride/ lipoproteina de alta densidade-colesterol;
AVC - acidente vascular cerebral; LDL-Trig, lipoproteina de baixa densidade -triglicéride.
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dos valores iniciais mostram um risco aumentado, tanto em
pacientes quanto em controles, quando uma combinacgdo de
anticorpos ¢ positiva. O subgrupo de pacientes na Tabela
4 com ambos A-LPL e A-OXLDL > 0,40 (n = 12) mostra
os maiores coeficientes de correlagdo entre os anticorpos
associados a LDL, as varidveis de risco de LDL e risco
coronariano.

Na Tabela 5, a correlacao dos valores de SLEDAI do
total dos pacientes (n=111) com fatores de risco foi signifi-
cativa (SLEDAI x infarto do miocardio 0,2597, P=0,0066;
SLEDAI x acidente vascular cerebral 0,2412, P=0,0119, ¢
SLEDAI x LDL-colesterol, 0,1958, P=0,0422). A média do
SLEDALI foi de 19,5. Subdividindo-se os grupos de pacien-
tes entre aqueles com SLEDAI > 25 e <25 observaram-se
associagOes mais fortes com as variaveis de risco no grupo
com SLEDALI elevado, e associagdes mais fracas no grupo
com SLEDAI menor.

Tabela 5. Correlagoes das variaveis de
risco em subgrupos de SLEDAI

Correlacao de

varidveis SLEDAI > 25 (n = 30) P value
SLEDAI x Trig totais 0,4440 0,0140
Placa x Col total 0,5091 0,0041
SLEDAIx HDL-Trig 05048 0,0005
Placa x LDL-Chol 0,5452 0,0018
Placa x LDL-Trig 0,3899 0,0331
SLEDAI x IM 0,3693 0,0446
AVC x IM 0,5649 0,0011
SLEDAI < 25 (n = 81)
SLEDAI x Trig totais ~_0 0094 0,9350
Placa x Col total 0,0807 0,4739
SLEDAI x HDL-Trig 00874 0,4527
Placa x LDL-Col 0,0721 0,5224
Placa x LDL-Trig 0,1086 0,3345
SLEDAI x IM 0,2997 0,0077
AVC x IM -0,0362 0,7479
SLEDAI > 25 + A-LPL > ,35 O,D, (n=10)
SLEDAI x Placa 0,8586 0,0015
SLEDAI x LDL-Col 0,7387 0,0147
Placa x LDL-Col 0,6837 0,0293
Placa x Trig/A-LPL 0,7962 0,0054
Placa x Trig totais 0,6395 0,0465

SLEDAI - indice de atividade do Itpus eritematoso; Trig totais - triglicérides totais; Col total

- colesterol total; HDL-Trig, lipoproteina de alta densidade-trigliceride; LDL-Col, lipoproteina
de baixa densidade-colesterol; LDL-Trig - lipoproteina de baixa densidade - triglicérides;

IM - infarto do miocérdio; AVC - acidente vascular cerebral; A-LPL, antilipoproteina lipase.
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A Figura 1 mostra que a maior formag¢ao de placas foi
vista em pacientes com LES e que apresentaram altos niveis
de A-LPL ¢ A-OXLDL em comparagao com outros grupos

e—e—e Lipus A-LPL (-)
e | (pus A-LPL > 0,40

#-=—+ Controle normal Anti-LPL (+)

o-o-a Controle normal Anti-LPL (-)

PLACA

0,25 035 045 055 065 075 085 095 1,05 1,15 1,25
A-OXLDL (O.D.)

Figura 1. Relacdo da lipoproteina de baixa densidade oxidada
(A-OXLDL) com placa carotidea entre os subgrupos de pa-
cientes e controles com os diferentes niveis de antilipoproteina
lipase (A-LPL).

DISCUSSAO

A andlise geral dos dados deste estudo mostra que cerca
de 47% dos pacientes tém A-LPL positiva, e aproxima-
damente 36% tém o anticorpo A-OXLDL. Os niveis ¢
distribui¢do de anticorpos observados sdo sempre supe-
riores para A-LPL comparado a A-OXLDL no grupo com
anticorpos positivos.

Esta bem estabelecido que as particulas de lipideo-lipo-
proteina sdo processadas metabolicamente formando uma
sequéncia de lipideos com menores tamanhos e distribui-
¢do0, comegando pela atividade da LPL nos triglicérides dos
quilomicrons e continuando através de HDL, resultando em
aumento da densidade e perda de lipidios devido as atividades
enzimaticas durante o curso de transporte normal lipidico.'*!
A LPL ¢ a primeira na sequéncia de transporte, o que esta
de acordo com as observagdes dos niveis de anticorpos e
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sua distribuicdo, conforme descrito. Nds interpretamos que
o anticorpo A- LPL surge primeiro e a A-OXLDL posterior-
mente como resultado do impedimento do transporte pela
A-LPL e promogdo de mutagdo que, posteriormente, produz
autoanticorpos mutantes, que contribuem grandemente para
a disfun¢do e o excesso de lipidios na circulagdo em alguns
pacientes com LES.

A analise dos dados do SLEDAI proporciona resultados
interessantes. A populacdo de pacientes ¢ composta princi-
palmente de uma coorte de longa duragdo da doenga, com
graus variaveis de atividade segundo a resposta ao tratamen-
to. A média global SLEDALI foi elevada (19,0), embora ndo
significativamente correlacionada com as varidveis de risco,
e tampouco com eventos de um grupo. No entanto, como
mostra a Tabela 5, os subgrupos da populagdo de SLEDAI
> 25 vs < 25 comegam a mostrar padrdes consistentes de
risco de acordo com esses grupos. Além disso, em um
subgrupo mais grave, com SLEDAI > 25 associado a uma
A-LPL-acima da linha basal de 0,35 OD, as correlacdes
de SLEDAI com placas e outras variaveis conhecidas de
risco coronariano tornam-se mais dramaticas. Conclui-se
que estes dados estdo de acordo com relatos anteriores®!®
de elevagdo da disfun¢do de lipidios durante a atividade
alta da doenga.

Resultados desse estudo focam a atengdo nos anticorpos
autoimunes que ofereceriam um aumento no risco potencial
para o desenvolvimento prematuro de aterosclerose em alguns
pacientes com LES. Niveis e distribui¢ao elevada de triglicé-
rides e no soro e classe de densidades podem ser um indicio
de atividade autoimune no transporte lipidico. No entanto,
igualmente importante, os resultados também enfatizam a ne-
cessidade de mais estudos para explorar a presenga e o papel
de outros anticorpos autoimunes que possam estar contribuindo
para este risco.

Embora apenas as concentracdes mais altas de anticorpos
mostraram uma forte correlagdo com variaveis de risco coro-
nariano, sugerimos que a constante exposi¢ao a baixos niveis
de anticorpos especificos também apresentam um risco para
o desenvolvimento de doengas vasculares em pacientes com
LES e contribuem como uma fonte de risco coronariano em
individuos normais ao longo do tempo.
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