Populacoes Celulares Periféricas
(CD4+, CD8+ e CD19+) em Individuos
Dislipidémicos
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RESUMO
Introdugdo: Os mecanismos imunoldgicos e inflamatérios tém um papel crucial no desenvolvimento da aterosclerose e na sua
tradugao clinica. Sao inimeros os estudos que procuraram relacionar os mais diversos marcadores inflamatérios — leucdcitos, proteina
C reactiva, interleucinas, quimiocinas, moléculas de adesao, metaloproteinases, etc — com os factores de risco classicos da atero-
sclerose, a formagao da placa e os fendmenos clinicos. Nao séo tantos, que tenhamos conhecimento, os trabalhos que analisaram o
comportamento das diversas células mononucleares na fisiopatologia da aterosclerose. Sendo os mondcitos/macréfagos e os linféci-
tos células fundamentais no desencadear e posterior evolugdo desta doenga vascular, procuramos determinar as percentagens das
diversas populagdes celulares periféricas em individuos dislipidémicos e em normolipidémicos.
Material e Métodos: Por citometria de fluxo, determindmos em individuos com dislipidemia e num grupo controlo, as concentra-
¢bes no sangue periférico dos CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+, CD56CD8+, DN, CD25+, CD26+, CD25CD3+, CD26CD3+,
CD25CD26CD3+, CCR5+, CCR5CD3+, CCR5CD4+, HLADR+, HLADRCD4+, HLADRCD8h+, HLADRCD8low+, HLADRCD8+,
CD95+, CD95CD95L+, CD3CD95+, CD3CD95L+, CD62L+, CD3CD62L+, CD69+, CD69CD3+ e CD69CD4+.
Resultados: Embora na sua grande maioria ndo tenham sido encontradas diferengas significativas entre os dois grupos de partici-
pantes, verificaram-se em algumas populagdes celulares, resultados que nos mereceram alguns comentarios. Neste artigo debruga-
mo-nos apenas sobre as populagdes positivas para os CD4, CD8 e CD19.
Discussao: A menor concentragao das células CD4+ na nossa populagao de dislipidémicos foi aparentemente inesperada devido ao
relacionamento existente entre este tipo celular, os factores de risco e a aterosclerose. Nao foram determinados os subtipos Th1 e
Th2, nem a populacéo de células reguladoras CD4+CD25+, que poderiam explicar a menor percentagem de células CD4+ nos nossos
dislipidémicos. Relativamente as células CD8+ e CD19+, apresentaram percentagens sobreponiveis nos dois grupos de participantes.
Conclusodes: Apesar das limitagdes evidenciadas em resultado da reduzida dimens&o das populagdes, foi possivel demonstrar uma
redugéo em algumas moléculas ap6s aplicagéo de acido acetilsalicilico.
Palavras-chave: Células Sanguineas; Citometria de Fluxo; Dislipidemia; Marcadores Biologicos.

ABSTRACT
Introduction: The past decade has witnessed an increasing recognition that inflammatory mechanisms play a central role in the
pathogenesis of atherosclerosis and its complications. Recently, attention was focused on the potential role of plasma markers of in-
flammation as risk predictors among those at risk for cardiovascular events. Of these potential markers, C-reactive protein (CRP), IL6,
metalloproteinases, ICAM, VCAM and other molecules, have been extensively studied. On the other hand, to our knowledge, there are
only a few studies on the role of inflammatory cells, like T and B lymphocytes in the atherosclerosis.
Material and Methods: By Flow Cytrometry analysis we have determined on dyslipidemic people and on a control group, the percent-
age of some peripheral inflammatory cells, like CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD56+, CD56CD8+, DN, CD25+, CD26+, CD25CD3+,
CD26CD3+, CD25CD26CD3+, CCR5+, CCR5CD3+, CCR5CD4+, HLADR+, HLADRCD4+, HLADRCD8h+, HLADRCDS8low+,
HLADRCD8+, CD95+, CD95CD95L+, CD3CD95+, CD3CD95L+, CD62L+, CD3CD62L+, CD69+, CD69CD3+ e CD69CD4+.
Results: In the present study we have particularly studied the percentage of CD4+, CD8+ and CD19+ cells. The CD4+ cells have been
significantly reduced in the people with dyslipidemia.
Discussion: We do not know the peripheral numbers of the subtype Th1 and Th2, neither the percentage of CD4+CD25+ cells (regula-
tory T cells). We have not find any differences on the percentage from the CD8+ and CD19+ cells.
Conclusions: In spite of the identified limitations resulting from the small-sized samples, it was possible to show a reduction of some
molecules after application of acetylsalicylic acid.
Keywords: Biological Markers; Blood Cells; Dyslipidemias; Flow Cytometry.

INTRODUGAO
A aterosclerose, envolvendo as artérias de médio e isquémica aguda.
grande calibre, inicialmente interpretada como uma doen- A identificagdo nas placas ateroscleréticas de linféci-

¢a essencialmente degenerativa, é hoje considerada uma tos T e de macroéfagos, fez suspeitar do envolvimento dos
doenca inflamatoria crénica, que, em determinada altura e  mecanismos imunoldgicos na sua etiopatogenia.! Sabe-se
devido a ruptura da placa, se transforma numa sindrome agora que as células T e B, os mondcitos, as células den-
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driticas (CD) e as Natural Killer (NK) sdo fundamentais no
desenvolvimento e na progressdo da aterosclerose.??

Um facto que, aparentemente, é indispensavel ao de-
sencadear das lesdes de aterosclerose, é a penetragéo e
retengdo na parede da artéria das lipoproteinas, nomeada-
mente das LDL. Na parede arterial, as LDL sao sujeitas a
accao de diversas espécies altamente reactivas, com ca-
pacidade oxidativa, sintetizadas pelas células endoteliais,
musculares lisas e macrofagos,*® tornando-as mais imuno-
génicas, tendo sido ja identificadas respostas imunolégicas
especificas das OxLDL.® Uma das acgbes fundamentais
destas OxLDL é a estimulagdo da produgdo de interleu-
cinas, quimiocinas, moléculas de adesédo e metaloprotei-
nases pelas células endoteliais, musculares lisas e pelos
macrofagos, atraindo as células mononucleares circulan-
tes, induzindo a sua adesao ao endotélio e a sua migragao
para o espacgo sub-endotelial aonde vao desencadear e
perpetuar os mecanismos inflamatérios que culminam na
formacao da placa e posterior ruptura.’®

A maioria dos estudos tem-se debrugado sobre o papel
dos macréfagos nos fendmenos inflamatérios e imunolégi-
cos subjacentes a fisiopatologia da aterosclerose.

Diversos trabalhos realizados no animal e no homem
tém chamado igualmente a atengéo para a presenga dos
linfécitos T e B nas lesdes de aterosclerose, realgando o
papel destas células na sua fisiopatologia.® Estudos reali-
zados em ratos deficientes em Apo E (Apo E*) e noutros
deficientes nos receptores LDL (LDLR") demonstraram
que os linfocitos CD4 Th1, produtores de interferdo gama
e de interleucina 12, terdo uma acg¢ao predominantemente
indutora da aterosclerose, enquanto as células CD4 Th2,
produtoras da interleucina 10, terdo uma acgao essencial-
mente protectora.’*-"

Relativamente as células CD4 gostariamos de nos re-
ferir a um subtipo simultaneamente positivo para o CD4 e
o CD25, produtor das citocinas anti-inflamatérias IL10 e
TGF-B, conhecidas por CD4+CD25+. Estas células, tam-
bém nomeadas células T reguladoras, apresentam pro-
priedades supressoras sobre os linfécitos CD4, possuindo
aparentemente propriedades anti-ateroscleréticas.’?'® Em
ratos Apo E 7 a quem se administrou células CD4+CD25+,
verificou-se uma significativa redugdo das lesbGes de ate-
rosclerose.' Individuos com sindromes coronarias agudas
apresentaram uma redugdo das percentagens das células
CD4+CD25+, assim como uma redugao da sua fungado.'®

Relativamente aos linfécitos B € mais escassa a litera-
tura sobre a sua potencial ac¢do na doenga vascular ate-
rosclerética. Estas células produzem anticorpos anti-OxL-
DL e anti-heat shock protein (HSP), que se admite estarem
envolvidos na fisiopatologia da aterosclerose.,'” Estes an-
ticorpos tém sido detectados em modelos animais de ate-
rosclerose e em individuos com doenga coronaria.'® Alguns
estudos sdo compativeis com um papel protector destes
anticorpos relativamente a doenga aterosclerética. A imuni-
zacgao de coelhos e ratos com OxLDL induziu um aumento
na produgéo de anticorpos anti-OxLDL e uma redugéo das
lesBes de aterosclerose.?2 Em ratos simultaneamente ne-
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gativos para o receptor das LDL e com menos de 1% de
células B, alimentados com uma dieta ocidental, verificou-
-se uma acentuada redugéio dos titulos de anti-OxLDL e um
aumento significativo das lesdes de aterosclerose aodrtica.*°

OBJECTIVOS

Procuramos comparar as populagbes celulares peri-
féricas existentes em doentes com dislipidemia e doenga
vascular sub-clinica, avaliada através da determinagao da
espessura da média-intima da parede carotidea por eco-
-doppler e em individuos normolipidémicos. No presente
artigo debrugamo-nos particularmente sobre os resultados
obtidos relativamente as células positivas para o CD4, CD8
e CD19.

MATERIAL E METODOS
Caracterizacado das populagdes estudadas

Grupo controlo (C), constituido por 12 individuos sau-
daveis de ambos os sexos (seis homens e seis mulheres),
normolipidémicos, com idades compreendidas entre os 30
e os 70 anos (idade média — 51,33 A).

Grupo de dislipidémicos (D), constituido por 38 indivi-
duos recrutados da nossa Consulta de Dislipidemias, com-
paraveis em termos de sexo (22 homens e 16 mulheres)
e idade (idade média — 55,76) aos do grupo C, mas apre-
sentando valores elevados de colesterol total (> 200mg/ dl)
ou CLDL (> 130mg/ dl) e / ou ftriglicerideos (> 200mg/ dl) e
com lesdes sub-clinicas de aterosclerose carotidea. Estes
doentes ndo estavam sob terapéutica hipolipemiante pelo
menos ha um més, tendo sido mantida, por motivos 6bvios,
qualquer terapéutica anti-hipertensora, anti-agregante ou
qualquer outra considerada indispensavel.

Todos os participantes deram o seu consentimento in-
formado, tendo sido o presente estudo aprovado pela Co-
missdo de Etica dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra.

Todos os individuos foram submetidos a um exame fisico
que incluiu a determinagéo do peso, da altura, do indice de
massa corporal, da relagédo perimetro abdominal / perimetro
da anca, da pressao arterial, tendo sido igualmente pesqui-
sadas as manifestagdes de aterosclerose (sopros vascula-
res, pulsos periféricos) e as de dislipidemia (arco corneano,
xantelasmas / xantomas, hepatoesplenomegalia).

Avaliaram-se as histérias familiares, os habitos dieté-
ticos, tabagicos e alcodlicos, o uso de farmacos e outras
caracteristicas do estilo de vida.

Analiticamente, dosearam-se a ficha lipidica (o coleste-
rol total, o colesterol HDL, o colesterol LDL e os trigliceri-
deos), a Apo A1, a Apo B100, a Apo(a) e a genotipagem da
Apo E, a glucose, o acido urico, a CK, a fosfatase alcalina,
as transaminases, a gama-GT, as bilirrubinas, o azoto urei-
co, a creatinina, as hormonas tiroideias e a urina tipo Il.
Determinaram-se, igualmente, os niveis séricos da cerulo-
plasmina e da transferrina. Todas as determinagdes analiti-
cas foram realizadas depois de um jejum de 12 a 14h.

Realizou-se um electrocardiograma e uma avaliagao de
eventuais lesdes de aterosclerose, com determinagdo da
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espessura da média-intima da artéria carotidea, através do
estudo com ecodoppler.

Determinou-se igualmente o indice Perna-Braco (IPB)
e quando justificado, realizou-se um doppler arterial dos
membros inferiores.

Determinagdo dos marcadores de membrana

Os anticorpos monoclonais usados foram:

+ CD8 FITC, CD19 FITC, CD3 PE, CD56 PE e CD4
PECYy5 -Lymphogram “Cytognos”

*+ CCRS5 PE - RD Systems

+ CD8 PE, CD3 Cy5, CD4Cy5 — Dako

+ CD95 FITC, CD26 PE, CD62L, HLA DR FITC - Im-
munotech

+ CD4 FITC, CD25 FITC, CD69 PE - CLB

+ CD95L PE - Caltag

A aquisicdo das amostras foi efectuada no citometro de
fluxo (‘FacsCalibur’-Becton Dickinson) a trés fluorescén-
cias:

* FL1-FITC (fluoresceina)
* FL2 - PE (ficoeritrina)
» FL3 - PE Cy5 (ficoeritrina-cianina 5)

Os dados adquiridos foram guardados e analisados
posteriormente usando o programa de analise “Paint-a—
gate”, que permite identificar as varias populagdes celula-
res.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o calculo de inter-
valos de confianga a 95%, e a analise de variancia (ANO-
VA) para comparagéo de médias, seja entre grupos seja no
mesmo grupo em momentos sucessivos. O nivel de signifi-
céancia adoptado foi o de 95% (p < 0,05).

Foi utilizado o software estatistico SPSS v.15.

Os resultados estdo expressos como numeros absolu-
tos, relativos e médias (e desvio padrao).

RESULTADOS

Relativamente aos valores da ficha lipidica a populagéo
D apresentou, como seria de esperar, diferengas significa-
tivas na concentragdo do colesterol total (307,74 versus
189,67 mg/dl; p = 0,000) e do colesterol LDL (172,18 ver-
sus 112,45 mg/ dl; p = 0,000). Os triglicerideos estavam
também mais elevados nos dislipidémicos (285,47 versus
142,42 mg/ dl; p = 0,104), embora sem atingir significado
estatistico. Relativamente aos valores do colesterol HDL
(49,79 versus 48,33 mg/ dl; p = 0,720), foram sobreponiveis
nas duas populacdes. A relagdo CT / CHDL, de grande sig-
nificado progndstico e idealmente inferior a cinco, mostrou-
-se significativamente diferente nas duas populagdes, com
os dislipidémicos apresentando valores que os colocam
num risco cardiovascular superior aos controlos (6,55 ver-
sus 4,05; p = 0,001).

Na tabela 1 sdo apresentados os resultados, em per-
centagem, da determinacéo das populagdes celulares peri-
féricas.

Se bem que na sua grande maioria ndo se tenham ob-

servado diferencgas significativas nas populagdes celulares
estudadas, entre os individuos D e C, os resultados obtidos
justificam alguma reflexdo. Tal como dissemos, iremos co-
mentar neste nosso artigo apenas os resultados relativos
as células CD4+, CD8+ e CD19+.

As células CD4+ apresentaram-se em percentagem
significativamente superior nos controlos, relativamente
aos dislipidémicos (46,233 versus 40,300; p = 0,026).

As percentagens das células CD8+ ndo mostraram
diferengas significativas nos dois grupos de individuos
(p=0,783).

As células CD19+, tal como as anteriores, encontra-
vam-se em percentagens semelhantes nos dois grupos de
participantes (p = 0,945)

As células positivas para o CD25, que serao referidas a
propdsito das células reguladoras CD4+CD25+, nao determi-
nadas neste nosso estudo, apresentaram-se sobreponiveis
nas duas populagdes (p = 0,108), embora tendencialmente
mais reduzidas nos dislipidémicos (11,076 versus 12,700).

DISCUSSAO

Sabemos que as determinagdes das populagdes celula-
res séricas, poderdo nao traduzir o que acontece a nivel da
parede vascular e da lesdo de aterosclerose. Por exemplo,
as células CD4+ reactivas a HSP humana, foram detecta-
das na placa de aterosclerose mas ndo no sangue periféri-
co.?" O ideal seria termos amostras tecidulares, mas essa
metodologia estava para além das possibilidades do nosso
trabalho.

O antigénio CD4 encontra-se nas células T e comporta-
-se como co-receptor das moléculas da classe Il do com-
plexo de histocompatibilidade major (MHC classe Il) para
activacdo destas células. E um marcador da diferenciacéo
timica. Existe também em alguns timdcitos, monécitos/ma-
crofagos e granuldcitos.

As células CD4+ apresentaram percentagens significa-
tivamente inferiores no grupo D. A relagéo entre as células
CD4+, os factores de risco e a doenga vascular clinica e/
ou sub-clinica tem sido alvo de diversos estudos. Num de-
les, realizado em homens japoneses com sindrome meta-
bdlica, as células CD4+ e CD3+ e as células de memoria
(CD4+CD45R0O+) correlacionaram-se positivamente com
o IMC, com as concentragdes plasmaticas da glicose e
dos triglicerideos e inversamente com a concentragdo do
CHDL.%2 Num outro estudo verificou-se, mais uma vez,
uma relagéo positiva entre as células CD4+, CD3+, CD8+
e CD8+CD28+ com a diabetes.' Ainda noutro trabalho, a
relagdo CD4+Th,/CD4+CD25+ esteve positivamente asso-
ciada com a ocorréncia de sindromes corondrias agudas.®*
Uma correlagédo positiva foi também encontrada entre os
linfocitos CD4+CD28- e o risco de AVC isquémico.?’ Re-
sultados diferentes foram obtidos num estudo realizado em
transplantados renais, em que se verificou uma relagao in-
versa entre os niveis de CD4+ e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. A uma concentragdo de CD4+ no maior
quartil, correspondeu um risco dez vezes menor ao do as-
sociado a uma concentragdo no menor quartil.?' Um estudo
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Tabela 1 - Populagbes Celulares

- Desvio Erro Interv Confianga =
<
N Média Padréo Padrio 95% P z
cD3 D 37 73,508 1,2361 1,2361 71,001 76,015 0,240 g
C 12 6,3816 1,8422 1,8422 72,329 80,438 o
Q
D 37 40,300 7,6530 1,2582 37,748 42,852 =
CDh4 ’ ’ ’ ’ ’ 0,026 B
C 12 46,233 8,1492 2,3525 41,056 51,411 <
cD8 D 37 23,900 6,2737 1,0314 21,808 25,992 0,783
C 12 24,500 7,2770 2,1007 19,876 29,124
cD19 D 37 12,62 4177 0,687 11,23 14,01 0,945
C 12 12,72 3,879 1,120 10,25 15,18
CD56 D 37 13,589 6,6275 1,0896 11,379 15,799 0,196
C 12 10,842 5,1078 1,4745 7,596 14,087
D 37 6,035 3,2411 0,5328 4,955 7,116 0,244
CcDS6CD8 C 12 4,833 2,4103 0,6958 3,302 6,365
DN D 37 3,089 2,1216 0,3488 2,382 3,797 0,275
C 12 3,883 2,2910 0,6614 2,428 5,339
CD25 D 37 11,076 3,0142 0,4955 10,071 12,081 0,108
C 12 12,700 2,8832 0,8323 10.868 14,532
CD26 D 37 39,41 11,317 1,861 35,64 43,18 0,050
C 12 46,99 11,392 3,289 39,75 54,23
D 37 8,408 2,0973 0,3448 7,709 9,107 0,016
Ccb25CD3 C 12 10,200 2,3460 0,6772 8,709 11,691
D 37 36,922 11,2472 1,8490 33,172 40,672 0,038
CcD26CD3 (o] 12 44,908 11,4119 3,2943 37,658 52,159
D 37 5,157 1,7321 0,2848 4,579 5,734 0,000
CD25CD26CD3 C 12 7,642 1,8676 0,5391 6,455 8,828
CCR5 D 35 2,234 1,2943 0.2188 1,790 2,679 0,199
C 12 2,942 2,3666 0,6832 1,438 4,445
D 35 1,603 1,0537 0,1781 1,241 1,965 0,279
CCRSCD3 C 12 2,017 1,3381 0,3863 1,166 2,867
D 35 1,069 0,7688 0,1299 0,804 1,333 0,867
CCRSCD4 C 12 1,025 0,7944 0,2293 0,520 1,530
HLARD D 37 26,489 7,7643 1,2764 23,900 29,078 0,014
C 12 20,308 5,2219 1,5074 16,991 23,626
D 37 7,722 3,8419 0,6316 6,441 9,003 0,015
HLADRCDA4 C 12 4,508 3,7833 1,0922 2,105 6,912
D 37 4,486 1,9518 0,3209 3,836 5,137 0,001
HLADRCDSN o] 12 2,325 1,6526 0,4771 1,275 3,375
D 37 1,557 0,9648 0,1586 1,235 1,878 0,027
HLADRCD8Iow C 12 0,843 0,8695 0,2510 0,291 1,396
D 37 6,068 2,5047 0,4118 5,232 6,903 0,001
HLADRCDS8 C 12 3,167 2,3689 0,6838 1,662 4,672
CD95 D 37 21,076 11,2630 1,8516 17,320 24,831 0,487
C 12 18,650 7,0150 2,0251 14,193 23,107
D 37 0,470 0,4169 0,0685 0,331 0,609 0,064
CD95CDOSL C 12 0,235 0,1699 0,0490 0,127 0,343
D 37 17,511 10,3625 1,7036 14,056 20,966 0,966
CD3CD9s C 12 12,375 6,8094 1,9657 13,049 21,701
D 37 1,219 1,2778 0,2101 0,793 1,645 0,400
CD3CDosL C 12 0,892 0,6302 0,1819 0,491 1,292
CD62L D 37 60,046 14,3597 2,3607 55,258 64,834 0,087
C 12 67,933 10,5455 3,0442 61,233 74,634
D 37 43,792 12,8940 2,1198 39,493 48,091 0,066
cb3coezL C 12 51,700 11,8714 3,4270 44,157 59,243
CD69 D 37 11,705 7,0168 1,1536 9,366 14,045 0,024
(] 12 16,750 4,5900 1,3250 13,834 19,666
D 37 5,468 4,2780 0,7033 4,041 6,894 0,003
CcD69CD3 C 12 9,758 3,7922 1,0947 7,349 12,168
D 37 3,511 2,8682 0,4715 2,555 4,467 0,008
CcD69CD4 © 12 6,125 2,6840 0,7748 4,420 7,830
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em doentes HIV+ em que, tal como no nosso, se avaliou
a doenga carotidea por doppler, uma maior concentragao
de células CD4+ associou-se a uma menor progressao da
doenca carotidea (p =0,01).22 Por outro lado, em individuos
saudaveis, entre os 60 e os 70 anos, as células T de memo-
ria CD4+CD45R0O+ e as B activadas CD19+CD80+ correla-
cionaram-se positiva e significativamente, com a espessura
da média-intima carotidea.?

O CD8 encontra-se nas células T, sendo um co-receptor
para a activagdo destas células que reconhecem os antigé-
nios ligados as moléculas da classe | do MHC. Esta tam-
bém presente em alguns timécitos e em algumas células
dendriticas.

As células CD8+ comportam-se como células citotoxi-
cas, eliminando as células infectadas com virus, as células
tumorais e as células de enxerto e ndo apresentaram di-
ferengas percentuais significativas entre os individuos dos
grupos D e C.

Sao em menor quantidade os trabalhos que avaliaram
uma possivel relagdo entre as células CD8+ do sangue pe-
riférico e a doencga vascular. Um deles foi ja referido.® Nou-
tro, realizado em doentes com apneia do sono, em que a
doenga vascular tem uma prevaléncia superior ao da popu-
lagéo geral, verificou-se que os linfécitos CD8+ periféricos
apresentavam um grau de citotoxicidade, traduzida pela
presenga de CD56 e CD16, significativamente superior
aos dos controlos.?* Resultados semelhantes foram obtidos
num outro estudo.?

A percentagem significativamente maior das células
CD4+ (0,026) nos controlos e a semelhanga das CD8+ nos
dois grupos de individuos (p = 0,783), podera fazer antever
um maior peso da imunidade humoral (CD4 TH,) e /ou da
hipersensibilidade celular (CD4 TH,) nos normolipidémicos,
assim como um predominio da imunidade celular (CD8+)
nos dislipidémicos do nosso estudo.

Com a ressalva de néo ter sido estudada a artéria caro-
tidea nos nossos controlos, admitimos como provavel que
os individuos dislipidémicos apresentem lesées mais avan-
¢adas e/ou mais instaveis. Sendo assim, somos tentados a
concordar com alguns autores que referem ser a imunidade
celular a principal responsavel pela doenga ateroscleroti-
ca, atribuindo a imunidade humoral, particularmente aos
anticorpos anti-OxLDL, um papel protector.?® Este conceito
esta longe de ser consensual, com alguns trabalhos a de-
monstrarem resultados contraditérios.?”

Gostariamos de chamar a ateng¢éo para um facto que
julgamos importante. Ndo tendo sido analisada a percen-
tagem das células duplamente positivas para o CD4 e o
CD25, células CD4+CD25+, com fungdes reguladoras,
verificou-se que a percentagem dos marcadores CD4 e
CD25 estava reduzida nos nossos dislipidémicos (os se-
gundos sem significado). Dada a importancia atribuida as
células CD4+CD25+ na fisiopatologia da aterosclerose, ini-
bindo o seu desenvolvimento,?*%2° poderiamos especular
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que a simultaneidade de valores mais baixos de CD4 e de
CD25 nos participantes do nosso grupo D, poderiam tradu-
zir uma reduzida percentagem das células T reguladoras
CD4+CD25+ nos nossos dislipidémicos!

Relativamente as células B, identificadas pelo CD19,
parece exercerem um papel essencialmente protector re-
lativamente ao desenvolvimento da aterosclerose e encon-
travam-se em percentagens semelhantes nos dois grupos
de individuos. Esta acg¢ao protectora ficou demonstrada em
diversos estudos animais em que se verificou que a sua
concentragao na parede do vaso foi sofrendo uma progres-
siva diminuigdo a medida que aumentou a area ocupada
pelas placas® e que a deficiéncia congénita dos linfocitos
CD19+ se associou a um maior desenvolvimento das le-
sdes de aterosclerose.*

Resumindo, os resultados obtidos relativamente as per-
centagens das populagdes celulares periféricas, permitem-
-nos algumas reflexdes:

Relativamente a menor concentragdo das células CD4+
na nossa populagdo de dislipidémicos, aparentemente
inesperada devido ao relacionamento existente entre este
tipo celular, os factores de risco e a aterosclerose, seria ne-
cessario caracterizar melhor o tipo de células CD4+. Com
efeito e como ja referimos, a simultaneidade de menores
percentagens de CD4 e de CD25 (estas sem significado)
na nossa populagéo D, permite-nos especular que poderao
ser essencialmente as células CD4+CD25+, reguladoras
e com fungdes supressoras da aterosclerose, que pode-
rao estar reduzidas nestes individuos.?*> Também o fenoti-
po apresentado pelas células CD4+, essencialmente Th1,
com produgéo de Interferdo gama, ou Th2, com produgao
de citocinas anti-inflamatérias, como a IL10, podera expli-
car a relagédo entre estas células, os factores de risco e o
desenvolvimento da aterosclerose.'™ A semelhanga nas
concentragbes das células CD8+ nos dois grupos, acom-
panhada de uma significativa redugdo das CD4+ nos disli-
pidémicos, faz supor um predominio da imunidade celular
nestes ultimos individuos.

CONCLUSAO

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Desde
logo a pequena dimensao das populagdes, particularmente
do grupo dos controlos. Também o facto de alguns dos indi-
viduos dislipidémicos terem estado medicados com hipoli-
pemiantes até um més antes da determinagao das popula-
¢Oes celulares, podera ter interferido com as percentagens
destas. Cerca de dezasseis dos dislipidémicos estavam
medicados com &cido acetilsalicilico em doses antiagre-
gantes. Apesar das baixas doses utilizadas, entre 100 a
150 mg/dia, poderem excluir efeitos antinflamatérios signi-
ficativos, alguns estudos conseguiram demonstrar uma re-
dugao significativa de moléculas como a PCR, obtida com
acido acetilsalicilico nas doses de 75 a 300 mg / dia.%'*
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