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Resumo

Fundamento: No microambiente da placa aterosclerética, os fosfolipidios oxidados expressos na superficie de
lipoproteina de baixa densidade oxidada (oxLDL) se ligam a receptores scavenger em macréfagos provocando a formacao
de células espumosas e a progressao da placa. Autoanticorpos contra oxLDL (oxLDL-Ab) interagem com epitopos
oxidativos levando a formacdo de imunocomplexos que sao incapazes de interagir com receptores de macréfagos,
assim suprimindo a aterogénese. A liberacao de oxLDL-Ab pelas células B envolve a resposta da interleucina 5 e Th2,
que por sua vez sao potencializadas pela HDL. Assim, levantamos a hipétese de que individuos com niveis mais altos
de HDL-C podem apresentar niveis elevados de oxLDL-Ab.

Objetivo: Avaliar a relacao entre os niveis de HDL-C e oxLDL-Ab.

Métodos: Individuos assintomaticos (n = 193) foram agrupados de acordo com sua concentracao de HDL-C para uma
das trés categorias seguintes: baixa (< 68 mg/dL), intermediaria (de 68 a 80 mg/dL) ou alta (> 80 mg/dL). Os valores p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Nossa analise incluiu 193 individuos (média etaria: 47 anos; masculino: 26,3%). Em comparacao com os
individuos no menor tercil de HDL-C, os mais elevados foram mais velhos (36 versus 53 anos; p = 0,001) e, menos
frequentemente, masculinos (42,6% versus 20,9%; p = 0,001). Os valores médios de oxLDL-Ab aumentaram a medida
que o grupo HDL-C aumentou (0,31, 0,33 e 0,43 unidades, respectivamente; p = 0,001 para tendéncia). A regressao
linear simples encontrou uma relacao significativa e positiva entre a variavel independente, HDL-C, e a variavel
dependente, oxLDL-Ab (R = 0,293; p = 0,009). Essa relacao manteve-se significativa (R = 0,30; p = 0,044), apds ajuste
por covaridveis. Os niveis de apolipoproteina Al também estiveram relacionados a oxLDL-Ab nos modelos de regressao
linear simples e ajustada.

Conclusoes: HDL-C e oxLDL-Ab estao independentemente relacionados.

Palavras-chave: HDL-Colesterol; Lipoproteinas IDL; Aterosclerose.

Abstract

Background: In the atherosclerotic plaque microenvironment, oxidized phospholipids expressed in the oxidized low-density lipoprotein (oxLDL)
surface bind to scavenger receptors of macrophages eliciting foam cell formation and plaque progression. Auto-antibodies against oxLDL (oxLDL-
Ab) interact with oxidative epitopes leading to the formation of immune complexes that are unable to interact with macrophage receptors,
thus abrogating atherogenesis. Release of oxLDL-Ab by B cells involves interleukin 5 and Th2 response, which in turn are potentiated by HDL.
Thereby, we hypothesized that individuals with higher levels of HDL-C may plausibly display elevated titers of oxLDL-Ab.

Objective: To evaluate the relationship between HDL-C and oxLDL-Ab levels.
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Methods: Asymptomatic individuals (n = 193) were grouped according to their HDL-C concentration to one of three categories: low (< 68 mg/dL),
intermediate (68 to 80 mg/dL) or high (> 80 mg/dL). P values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: Our analysis included 193 individuals (mean age: 47 years; male: 26.3%). Compared to individuals in the lowest HDL-C tertile, those
in the highest tertile were older (36 versus 53 years; p = 0.001) and less frequently male (42.6% versus 20.9%; p = 0.001). Mean values of
oxLDL-Ab increased as the HDL-C group escalated (0.31, 0.33 and 0.43 units, respectively; p = 0.001 for trend). Simple linear regression found
a significant, positive relationship between the independent variable, HDL-C, and the dependent variable, oxLDL-Ab (R = 0.293; p = 0.009).
This relation remained significant (R = 0.30; p = 0.044), after adjustment by covariates. Apolipoprotein Al levels were also related to oxLDL-Ab

in both simple and adjusted linear regression models.
Conclusion: HDL-C and oxLDL-Ab are independently related.

Keywords: Cholesterol, HDL; Lipoproteins, IDL; Atherosclerosis.

Introducao

A acumulacao de lipoproteinas contendo apolipoproteina
B (ApoB), principalmente lipoproteina de baixa densidade
(LDL), na intima arterial tem sido pesquisada como o passo
inicial da aterogénese.' Nesse microambiente arterial, a
modificagao oxidativa gera varios novos epitopos na LDL, que
sao reconhecidas pelas células imunes e levam a ativacao da
resposta inflamatéria Th1 e Th2, provocando a liberacao de
autoanticorpos contra LDL oxidada (oxLDL-Ab).*?

O papel protetor de oxLDL-Ab na aterogénese é apoiado
por um crescente corpo de evidéncias. De fato, o tratamento
com oxLDL-Ab diminuiu a progressao da placa aterosclerética
e mitigou significativamente a captagao da lipoproteina
de baixa densidade oxidada (oxLDL) por macréfagos em
camundongos com deficiéncia de apolipoproteina E (ApoE).*”
Além disso, estudos observacionais descobriram que os niveis
de oxLDL-Ab estdo inversamente relacionados a espessura
da camada intima da carétida e aos niveis de oxLDL em
individuos saudaveis.® Da mesma maneira, uma grande
revisao sistemdtica concluiu que os niveis de oxLDL-Ab estao
inversamente relacionados a gravidade da doenca arterial
coronariana e a incidéncia de eventos cardiovasculares.’

As propriedades benéficas de oxLDL-Ab desencadearam
uma intensa busca por moduladores de sua liberagao. Neste
assunto, Chou et al."® verificaram que a estimulacao de células
B com interleucina 5 (IL5) induziu a geragao de oxLDL-Ab.
E importante ressaltar que a IL5 esta relacionada a resposta
Th2, que por sua vez é comprovadamente inibida por oxLDL,
mas incrementada pela lipoproteina de alta densidade
(HDL)."""2 Considerando isso, projetamos o presente
estudo com a hipétese de que a HDL plasmética pode estar
independentemente associada aos niveis plasmaticos de
oxLDL-Ab. Portanto, nosso estudo avaliou se os niveis de
oxLDL-Ab e colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) estao relacionados em individuos com uma ampla
variedade de concentragbes plasmaticas de HDL-C.

Métodos

Desenho da pesquisa

O presente estudo foi realizado como andlise transversal
de dados de individuos saudaveis consecutivamente incluidos
em um grande grupo de pacientes assintomaticos atendidos

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

no Hospital Universitario da Universidade de Campinas,
na cidade de Campinas, Sao Paulo, Brasil. Os pacientes
elegiveis tinham 18 anos ou mais, sendo de ambos os sexos.
Ap0s a assinatura do termo de consentimento informado, os
participantes responderam a um questionario detalhado de
elegibilidade.

Os critérios de exclusao foram qualquer doenga arterial
coronariana prévia ou acidente vascular cerebral; causas
secundarias de HDL-C plasmaético baixo ou alto; uso regular de
tratamentos médicos (especialmente aqueles que interferem
no metabolismo lipidico, como estatinas, terapia de reposigao
hormonal e anticoncepcionais); doengas hepaticas, renais,
pulmonares e endécrinas (como diabetes); uso cronico de
alcool e tabaco; e mulheres que estavam gravidas ou lactantes
devido a possivel influéncia hormonal. Os participantes
elegiveis foram submetidos a um exame fisico detalhado,
medidas de pressao arterial e ultrassonografia carotidea, e
suas amostras de sangue periférico foram coletadas para
analise bioquimica.

Os participantes foram agrupados de acordo com seus
tercis de niveis de HDL-C da seguinte maneira: 1) baixas
concentragboes de HDL-C (HDL-C abaixo de 68 mg/dL:
n = 59); 2) concentracoes intermedidrias (HDL-C 68 a
80 mg/dL: n = 71) e altas concentragées de HDL-C
(HDL-C > 80 mg/dL: n = 63).

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
de Campinas aprovou todos os procedimentos sob parecer
ndmero 790/2006. Todos os participantes assinaram uma
declaragdo de consentimento para participar do estudo.

Coleta de amostras e métodos analiticos

Foram coletadas amostras de sangue venoso apés jejum
de 12 horas nos individuos selecionados para participar
do estudo. As amostras foram centrifugadas (4 °C, 1000 g,
10 minutos) para separagao de soro e plasma EDTA e
armazenadas a —80 °C até a andlise. Foi coletada outra
amostra de sangue em jejum de 12 horas durante uma
segunda visita 15 minutos apds a administragao intravenosa
de heparina (Liquemine® Roche, 100 U/kg de peso corporal).

Colesterol total, triglicerideos e fosfolipidios no soro e os
dois primeiros analitos em lipoproteinas foram analisados por
métodos enzimatico-colorimétricos (BM Hitachi 917 Roche,
Mannheim, Alemanha). Foram medidas a apolipoproteina
B100 e a apolipoproteina Al (ApoAl) em um sistema

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):714-721

715



716

Nunez et al.
Correlacao de Niveis Séricos de oxLDL-Ab e HDL-C

Artigo Original

automatizado BN Il (Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Alemanha), utilizando ensaios comercialmente
disponiveis (Dade-Boehringer®, Deerfield, lllinois, EUA).
Foi analisado o HDL-C por um método direto homogéneo.
O colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foi
calculado pela férmula de Friedewald.™

Para obter as subfragoes de HDL, as lipoproteinas que
continham ApoB foram precipitadas por sulfato de dextrano,
e o sobrenadante foi submetido a micro-ultracentrifugagao
sequencial utilizando o Airfuge/75B (Beckman Instruments,
Palo Alto, California, EUA).

As atividades plasmaticas da proteina de transferéncia
de éster de colesterol (CETP) e da proteina de transferéncia
de fosfolipidios (PLTP) foram determinadas por meio
de ensaios radiométricos usando substratos ex6genos
conforme descrito anteriormente.'*'> As atividades da
lipase hepatica (LH) e da lipoproteina lipase (LPL) foram
medidas em amostras de plasma pés-heparina, coletadas
15 minutos apds a administragdo intravenosa de heparina
(100 U/kg de peso corporal). O ensaio foi baseado na
liberagao de 4cidos graxos, utilizando uma emulsao de
trioleina radiomarcada como substrato, e NaCl TM como
inibidor de LPL.™®

Foi medida a proteina C-reativa de alta sensibilidade
(hsCRP) por imunoturbidimetria utilizando o ensaio de alta
sensibilidade Tina-quant® CRP (latex) (Roche Diagnostics®,
Mannheim, Alemanha) na plataforma analitica Hitachi—Roche.
Foi usado um kit ELISA comercial fabricado pela R&D para
medir o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Foi usado o método ELISA para medir oxLDL-Ab no
plasma de todos os participantes.'”'® Resumidamente,
placas de microtitulagao de poliestireno (Costar, Cambridge,
Massachusetts, EUA) foram revestidas com 1 ug/ml de oxLDL
humana (20 mM Cu?*, 24 horas) em tampao carbonato/
bicarbonato (20 uL/pogo), pH 9,4, e armazenadas durante a
noite a 4 2C. As placas foram bloqueadas com uma solugao
de leite desnatado a 5% (Molico/Nestlé, Sao Paulo, Brasil)
e, na sequéncia, incubadas por 2 horas em temperatura
ambiente seguida por 4 lavagens com PBS (100 uL). Amostras
de plasma (20 ul) foram adicionadas e as placas foram
incubadas durante a noite a 4 2C seguidas por lavagem
com 1% Tween 20 em PBS. O anticorpo IgG anti-rato de
coelho conjugado com peroxidase (20 uL; 1:1,500) foi
entdo adicionado e, apds 1 hora a temperatura ambiente,
as placas foram lavadas. Em seguida, 75 uL de solugao de
substrato (250 mg de tetrametilbenzidina diluidos em 50 mL
de DMSO, 10 uL de 30% H,O,, 12 mL de tampado citrato,
pH 5,5) foram incorporados a mistura e, ap6s incubacao
a temperatura ambiente por 15 minutos, a reacdo foi
interrompida pela adigdo de 25 uL de acido sulfdrico 2,0
M. A densidade 6ptica foi lida em um leitor de microplacas
(Titertek Multiskan MCC/340P, modelo 2.20, Labsystems,
Finlandia) a 450 nm.

Para todas as variaveis medidas, isto €, lipidios, marcadores
inflamatérios e atividades enziméticas, os coeficientes de
variacao intra/inter-ensaio aceitos variaram de 3% a 10% e
de 10% a 15%, respectivamente.
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Analise estatistica

Os dados sao média = desvio padrao para dados com
distribuicdo normal e mediana (intervalo interquartil) para
dados ndo paramétricos, enquanto as varidveis categoricas
sao apresentadas como niimero de casos (porcentagens). A
normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. ANOVA de uma via com teste post
hoc de Bonferroni e o teste Kruskal-Wallis com post hoc de
Dunn-Bonferroni foram usados para comparar a distribuicao
de dados continuos paramétricos e nao paramétricos entre os
grupos, respectivamente. O teste do qui-quadrado com ajuste
de Bonferroni foi empregado para comparar a frequéncia
entre os grupos de dados categéricos.

A regressao linear foi utilizada para avaliar a relagao
entre a varidvel independente, oxLDL-Ab, e a varidvel
dependente, HDL-C. Este teste foi realizado apds a verificacao dos
pressupostos de normalidade, linearidade, homocedasticidade
e independéncia. A analise de regressao linear ajustada foi
utilizada para avaliar a relagao entre as variaveis independentes,
HDL-C, ApoAl e HDL-3C, e a variavel dependente, oxLDL-Ab,
apos ajuste por covariaveis. Os resultados apresentados como
coeficientes de determinagao (R? representam a porcentagem
de variagao da variavel dependente explicada pelas varidveis
independentes. Valores de probabilidade (p) menores que 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Todas as
andlises foram realizadas no software SPSS versao 20.0 para Mac.

Resultados

A Tabela 1 mostra as comparagoes das caracteristicas
clinicas, antropométricas e bioquimicas entre todos os
subgrupos de HDL. Os participantes foram colocados, de
acordo com suas concentragoes de HDL-C, em uma das trés
categorias estatisticamente diferentes (p < 0,006): baixa (< 60
mg/dL), intermediaria (68 a 80 mg/dL) ou alta (> 80 mg/dL).

Quando comparado ao tercil mais baixo de HDL-C, o tercil
mais alto apresentava mais mulheres, idades mais avangadas
e, como esperado, maior concentragdo de colesterol. As
atividades de LH e CETP foram reduzidas, e LH e PLTP
aumentaram no tercil mais alto de HDL-C em comparagao
com o tercil mais baixo. Nao foram encontradas diferencas
em hsCRP e TNFa. Vale ressaltar que os niveis de oxLDL-Ab
foram significativamente maiores entre no grupo com HDL-C
alta, em comparagao ao grupo com HDL-C baixa.

Para explorar a influéncia das varidveis independentes,
concentragao de HDL-C, tercis de HDL-C, sexo, ApoAl, ApoB,
marcadores inflamatérios e idade, na variavel dependente,
oxLDL-Ab, foi realizada uma analise de regressao linear,
conforme mostrado na Tabela 2. Os niveis de OxLDL-Ab
foram influenciados pela idade, HDL-C, tercis de HDL-C,
HDL-3C e ApoAl.

Na analise de regressao ajustada, apenas HDL-C e ApoAl
foram independentemente relacionados aos niveis de oxLDL-
Ab no modelo ajustado pelas covariaveis de idade e ApoB,
conforme mostrado na Tabela 3.

Modelos de curva de regressao linear das relagoes de
HDL e ApoAl com oxLDL-Ab sdo mostrados nas Figuras 1 e
2, respectivamente.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas de individuos com concentracoes diferentes de HDL-C

Parametros Baixa

(< 68 mg/dL)
n 59
Idade (anos) 36+14
Sexo masculino (%) 42,6
IMC (kg/m?) 2445
PAS (mmHg) 119£13
PAD (mmHg) 77£9,2
Colesterol (mg/dL) 170£45
TG (mg/dL) 77 (38)
Fosfolipidios (mg/dL) 206+54
HDL-C (mg/dL) 5145,6
HDL,-C (mg/dL) 11£2,9
HDL,-C (mg/dL) 3616
HDL,TG (mg/dL) 6,8+4,8
HDL,TG (mg/dL) 5145,5
LDL-C (mg/dL) 105£37
VLDL (mg/dL) 15£7,9
ApoAl (mg/dL) 14027
ApoB100 (mg/dL) 82430
LH (nmol/AGL/mL/h) 2529 (1361)
LPL (nmol/AGL/mL/h) 2313 (1012)
CETP (%) 15,8+8,3
PLTP (%) 14,4+10,4
hsCRP (mg/L) 0,38+0,63
TNF-a (pg/mL) 9,8+9,3
oxLDL-Ab (OD) 0,31£0,17
EMIC média (mm) 0,62+0,12
Uso de alcool % (n) 16,1
DAC % (n) 9,4

Intermediaria Alta

(68 a 80 mg/dL) (> 80 mg/dL) Valorp
71 63
52+12 53413 0,001
1,7 20,9 0,001
2515 255 0,158
124+14 13018 0,001 13
7910 83+11 0,006
224+37 231+£38 0,001 12
98 (39) 87 (40) 0,008
22541 22848 0,023
7313,9 8647 0,001 123
17£46 19247 0,001 125
5547.6 6416,7 0,001 123
86147 2498 0,022
73t4 8647 0,001 12
130£35 127435 0,001 12
19479 1748,0 0,020
18024 195431 0,001 25
104£25 101426 0,001 12
1539 (973) 1561 (1018) 0,001 12
2497 (1690) 2880 (1522) 0,091
10,4:6,9 10,747,6 0,001 12
19,5:11,4 18,3416,1 0,020
0,44+0,54 0,32+0,41 0,451
112123 12412,1 0,756
0,3340,16 0,4340,17 0,001
0,0040,24 0,8640,22 0,001
24,7 28,4 0,265
68 90 0,866

Os dados sdo representados como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil) quando distribuidos normalmente e ndo normalmente,
respectivamente, e como numero (%) quando categodricos. Baixa: HDL-C < 68; intermediaria: HDL-C 68 a 80 mg/dL; alta: HDL-C > 80 mg/dL.
AGL: 4cidos graxos livres; ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB100: apolipoproteina B100; C: colesterol; CETP: proteina de transferéncia de éster de colesterol;
DAC: doenga arterial coronariana; EMIC: espessura médio-intimal carotidea; HDL: lipoproteina de alta densidade; hsCRP: proteina C-reativa de alta
sensibilidade; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LH: lipase hepatica; LPL: lipoproteina lipase; PAD: pressao arterial
diastolica; PAS: pressao arterial sistdlica; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa densidade oxidada; PLTP: proteina de transferéncia
de fosfolipidios; TG: triglicerideos; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade. Os valores de p foram obtidos
por ANOVA de uma via e teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas com distribuigdo normal e ndo normal, e pelo teste qui-quadrado para dados
categoricos. As diferengas entre os grupos séo representadas por '(baixo # alto), ?(baixo # intermediario), 3(intermediario # alto).

Discussao

A retengao de oxLDL na camada subendotelial da parede
arterial é um passo inicial da aterosclerose.” A oxLDL
liga-se a receptores scavenger, como Lox1 e SR-B1, para
desencadear vias deletérias que culminam na progressao
da placa.?’ Além do transporte reverso de colesterol, a HDL
modula a imunidade humoral da placa aterosclerética,
regulando positivamente a resposta de IL5 e Th2, que estao

envolvidas na ativagao de células B e na liberacao de oxLDL-
Ab.2" Correspondentemente, nosso estudo, pela primeira
vez, encontrou uma correlacao positiva independente entre
niveis séricos de HDL-C e oxLDL-Ab.

Dados experimentais anteriores demonstraram
consistentemente um papel ateroprotetor para oxLDL-Ab.
De uma perspectiva mecanicista, oxLDL-Ab coloca-se na
placa aterosclerética, onde se liga a epitopos de oxLDL,
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Tabela 2 - Regressao linear simples usando oxLDL-Ab como variavel dependente

Idade 0,002 (,001)
Sexo masculino 8,66 (,029)
HDL-C 0,002 (,001)
Tercis de HDL 0,042 (,015)
HDL-2C 0,004 (,002)
HDL-3C 0,002 (,001)
ApoAl 0,001 (,000)
LDL 0,000 (,000)
ApoB 0,001 (,000)
hsCRP 0,052 (,032)
TNF-a 0,002 (,001)
EMIC 0,146 (,085)

0,027 0,216 0,047
0,998 0,000 0,000
0,004 0,293 0,086
0,006 0,276 0,076
0,054 0,191 0,036
0,016 0,237 0,056
0,002 0,308 0,095
0,179 0,132 0,017
0,204 0,126 0,016
0,105 0,177 0,031
0,086 0,225 0,051
0,093 -0,25 0,316

Regressao linear simples. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB: apolipoproteina B; C: colesterol; EMIC: espessura médio-intimal da carétida; HDL: lipoproteina de
alta densidade; hsCRP: proteina C reativa de alta sensibilidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa

densidade oxidada; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Tabela 3 - Regressao linear ajustada por covariaveis

HDL-C

|dade 0,002 (,001)

HDL-C HDL.C
ApoB 0,002 (,001)

HDL-3C
Kt 0,001 (,001)

L3¢ HDL-3¢
ApoB 0,002 (,001)

ApoAl
Idade 0,153 (,059)

ApoAl AooAl

po

ApoB 0,001 (,00)

0,044 0,30 0,090
0,011 0,279 0,078
0,166 0,272 0,074
0,054 0,234 0,055
0,019 0,318 0,101
0,004 0,310 0,096

Regressao linear ajustada. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB: apolipoproteina B; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade.

formando complexos imunes que nao podem interagir com
os receptores Fcy de macréfagos.'?? Como resultado, a
neutralizagao de epitopos de oxLDL por oxLDL-Ab impede a
ativagao de macrofagos, interrompendo uma via imperativa
de progressao da placa.” Em consonancia com isso, Dai et
al.? demonstraram que o pré-tratamento de macréfagos
com oxLDL-Ab preveniu a morte celular induzida por
oxLDL e a ativacao de NF-kappaB. De acordo com isso, o
tratamento com oxLDL-Ab significativamente reduziu a area
transversal da placa aterosclerética e a molécula de adesao
celular vascular 1, e mitigou a captacao de macréfagos em
camundongos LDLr".2224

Dados cumulativos de estudos clinicos também
apoiaram o papel de oxLDL-Ab como marcador de
doenga cardiovascular. A esse respeito, os niveis séricos
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de oxLDL-Ab consistentemente mostraram uma correlagao
inversa independente com a espessura intima-média da
artéria carétida comum e a progressao da aterosclerose
carotidea.’®?-3% Por exemplo, em uma coorte de 226
pacientes com hipertensdo inscritos prospectivamente
na andlise por ultrassonografia carotidea, aqueles com
menor valor de oxLDL-Ab mostraram um risco 3 vezes
menor que qualquer progressdo da espessura intima-
média das artérias cardtidas ao longo 4 anos.*' De forma
semelhante, entre os individuos submetidos a angiografia
coronaria clinicamente indicada, aqueles nos tercis mais
altos de oxLDL-Ab tiveram um risco 37% menor de
aterosclerose coronariana angiograficamente significativa e
apresentaram um néimero menor de artérias com doenga
quando comparados aqueles com os niveis mais baixos de
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Figura 1 - Modelo de curva: oxLDL-Ab versus HDL. HDL: lipoproteina de alta
densidade; oxLDL-Ab: autoanticorpos contra lipoproteina de baixa densidade.

anticorpos.**** Consistentemente, Shoji et al.** observaram
um aumento de 2 vezes na mortalidade cardiovascular em
5 anos entre individuos com doenga renal em estagio final
e baixo oxLDL-Ab, quando comparados a pacientes com
doenca renal em estdgio final com niveis mais elevados
de oxLDL-Ab.

Além do exposto, verificamos uma correlagao
independente positiva entre os niveis séricos de HDL-C
e oxLDL-Ab. De uma perspectiva mecanicista, esse
achado pode derivar dos efeitos imunomoduladores de
HDL na resposta Th2, que razoavelmente potencializa a
liberagao de oxLDL-Ab. Essa hipétese ainda merece uma
investigagdo mais profunda. Outras razdes potenciais para a
correlagao verificada podem ser destacadas, por exemplo,
experimentalmente, a captacdo de HDL atenuada de
oxLDL por macréfagos. Isso pode resultar no acimulo de
oxLDL no microambiente da placa, favorecendo a resposta
humoral local.?®

O presente estudo teve algumas limitagbes. Mais
importante, assumimos que HDL induz oxLDL-Ab
modulando a resposta Th2 relacionada a IL5. No entanto,
nao foi realizada a medicao da IL5. Além disso, os niveis
de oxLDL, que estao intimamente relacionados a liberacao
de oxLDL-Ab, também nao foram avaliados e teriam sido
uma variavel de ajuste razodvel em nossos modelos. Por
fim, o tamanho da amostra foi relativamente pequeno,
o que pode ter comprometido o poder estatistico para
afirmar a correlagao.

Conclusao

Os niveis séricos de oxLDL-Ab e HDL-C estao positivamente
relacionados.
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