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Introdugdo: A Organizacdao Mundial da Saude estimou em 2015 que 23
milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de insuficiéncia cardiaca (IC),
com taxas de mortalidade equivalentes as do cancer. Niveis mais elevados
de HDL-colesterol tém sido associados com maior sobrevivéncia na IC. E
consensual que as varias fungdes protetoras da HDL devem ser exploradas
além da concentracao de HDL-colesterol. Transferéncia de lipides para HDL,
mediada por proteinas de transferéncia CETP e PLTP, € uma etapa
importante no transporte reverso de colesterol e metabolismo de HDL.
Desenvolvemos um ensaio in vitro para avaliar as transferéncias de lipides
para a HDL, mostrando que esse fendmeno é alterado em varias condig0es,
como na doenca arterial coronaria, no diabetes mellitus e pelo estilo de vida
sedentario. Recentemente, tem sido descrito que a HDL transporta
pequenos RNAsndo codificadores de proteina, os chamados microRNAs
(miRNAs). Alguns miRNAs foram descritos como reguladores criticos do
metabolismo das lipoproteinas. O objetivo deste estudo foi comparar lipides
plasmaticos, transferéncia lipidica para HDL, perfil inflamatério, miRNAs
relacionados ao metabolismo de lipoproteinas obtidos de pacientes com IC e
de pacientes sem IC (sem-IC). Métodos: Quarenta e oitopacientes com IC
foram avaliados, 25 em classe funcional NYHA I e II (IC-I/II) e23 em NYHA
III e IV (IC-III/IV), bem como 50 pacientes sem-IC pareados porgénero e

idade. Todos os pacientes com IC apresentavam uma fracao de ejecao



<40%. Foram determinadas as concentragdes plasmaticas de CETP, LCAT,
LDL oxidada (LDLox) e atividade de paraoxonase 1 (PON-1). Transferéncias
de lipides para a HDL foi avaliada a partir da incubacdo de uma
nanoparticula artificial com plasma total. A expressao de miRNAs circulantes
envolvidos no metabolismo das lipoproteinas também foi analisada.
Resultados: Os niveis de colesterol total, LDL e HDL e triglicérides nao
diferiram entre os trés grupos. A concentracdo da apolipoproteina A-I foi
menor no grupo IC-I/II em comparagao ao grupo sem-IC (125+23 versus
142+19; p<0,05), enquanto que a concentracdo da apolipoproteina B foi
menor em ICIII/ IV comparado ao sem-IC (81+35 versus 114+40;
p<0,001). A transferéncia de colesterol esterificado (5,44+1,76 versus
6,26+0,85), fosfolipides (19,05+2,5 versus 20,21+1,45) e de triglicérides
(6,29+2,05 versus 7,40£1,47) foi menor no grupo IC-III/IV do que no
grupo sem-IC(p<0,05). No entanto, nao houve diferenca nas transferéncias
entre IC-I/II e sem-IC. A concentracdao de LDLoxfoi menor em ambos os
grupos com IC comparados ao sem-IC (p<0,0001). A massa de CETP foi
menor em IC-III/IV do que em IC-I/II (2,77£1,3 versus 3,78%+1,3;
p=0,021). A concentracao de LCAT e a atividade de PON-1 nao foram
diferentes entre os grupos. A anadlise da expressdao dos miRNAscirculantes
miR-33a, miR-144, miR-185, miR-125, miR-758, miR-26a, miR- 106b, miR-
122 e miR-30c, mostrou-se significantemente aumentada nos individuos
com IC em comparagao aos individuos sem-IC, ao passo que o miR- 10b foi
o Unico encontrado diminuido na IC comparado com individuos sem-
IC(p=0,007). Conclusao:Em pacientes com IC mais severa e sintomatica
da IC, o processo de transferéncia de lipides para a HDL esta deficiente,
bem como alguns dos mecanismos que o regulam, e possivelmente estas
alteracdes influenciem no transporte reverso do colesterol e nas fungdes

protetoras da HDL desses pacientes.
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