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O HDL-colesterol tem demonstrado ser um importante preditor de risco cardiovascular em varios
estudos epidemiolégicos e clinicos, em decorréncia de sua relacdo inversa com a doenca arterial
coronaria, e principalmente pacientes que apresentam HDL-colesterol baixo tém risco comparavel ou
até mesmo mais importante que aqueles com LDL-colesterol alto.

O beneficio clinico do tratamento do HDL-colesterol baixo ja foi demonstrado em estudos publica-
dos nos dltimos anos, como LCAS, AFCAPS/TexCAPS e VA-HIT.

A presenca dessa alteracao lipidica em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica também ja foi demonstrada nos estudos da Cleveland Clinic (“HDL-Cholesterol Level Predicts
Survival in Men after CABG”), no estudo sueco (publicado por Linden e colaboradores) e no LOCAT,
gue demonstraram mortalidade cardiovascular expressiva na associagido com pacientes portadores
de HDL-colesterol baixo.
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INTRODUCAO

O colesterol de lipoproteina de alta densida-
de (HDL-colesterol) tem, repetidamente, de-
monstrado ser um preditor independente de ris-
co cardiovascular em estudos epidemiol6gicos
e observacionais, pela relagéo inversa com a do-
enca arterial coronaria. Os pacientes que se
apresentam com niveis de HDL-colesterol bai-
X0 tém risco de doenca arterial coronaria com-
paravel aqueles com niveis elevados de coles-
terol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-
colesteral).

Os mecanismos pelos quais o HDL-coleste-
rol confere a cardioprotecéo contra a ateroscle-
rose ainda permanecem no campo especulati-

vo. Primeiramente, o HDL-colesterol esta envol-
vido no transporte reverso do colesterol dos teci-
dos periféricos para o figado. Outros potenciais
mecanismos envolvidos séo a inibicdo da oxida-
¢do do LDL-colesterol, possivelmente mediado
pelas paraoxonases e pela estabilizacéo da pro-
ducao de prostaciclina, um importante vasodila-
tador e inibidor da agregacao plaquetéria, a inibi-
¢do da expressdo das moléculas de adeséo
(ICAM e VCAM) g, finalmente, a promocéo do eflu-
x0 de colesterol dos macréfagos, contribuindo para
areducao da formacao de células espumosas.

O HDL-colesterol deve ser considerado jun-
tamente com as outras lipoproteinas na avalia-
¢do de risco da doenca arterial coronéria. As
relagdes entre colesterol total/HDL-colesterol (in-
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dice de Castelli I) e LDL-colesterol/HDL-coles-
terol (indice de Castelli Il), por exemplo, tém sido
consideradas marcadores mais sensiveis para
doenca arterial coronaria que o HDL-colesterol
isoladamente. O risco é mais importante quan-
do os niveis de HDL-colesterol estdo baixos,
associados a relagéo LDL-colesterol/HDL-coles-
terol > 5,0, e quando estdo associados a niveis
de triglicérides > 200 mg/dl, como foi descrito
nas andlises de estudos observacionais, como
“The Munster Heart Study” (PROCAM)® e “Hel-
sinki Heart Study™®. Neste ultimo, o tratamento
com genfibrozil esteve associado a importante
reducao de risco no subgrupo de pacientes que
apresentavam niveis de LDL-colesterol e trigli-
cérides elevados, com HDL-colesterol baixo.

BENEFICIO CLINICO DO TRATAMENTO
DO HDL-COLESTEROL BAIXO

Andlise recente do estudo “Lipoprotein and
Coronary Atherosclerosis Study” (LCAS)® de-
monstrou que a terapéutica com fluvastatina di-
minuiu significativamente a progressao da do-
enca arterial corondria nos 68 pacientes porta-
dores de HDL-colesterol abaixo de 35 mg/dl, dos
339 que faziam parte desse estudo. Os pacien-
tes tratados com placebo e portadores de HDL-
colesterol baixo tiveram maior progressao de
doenca arterial coronéria que aqueles tratados
com placebo mas com niveis de HDL-colesterol
acima de 35 mg/dl. No grupo fluvastatina, o dia-
metro luminal minimo diminuiu menos (0,065
mm) que o didmetro luminal minimo do grupo
placebo (0,275 mm), demonstrando que o efei-
to do tratamento com a vastatina no didmetro
luminal minimo foi significativamente maior en-
tre os pacientes com niveis baixos de HDL-co-
lesterol que naqueles cujos niveis plasmaticos
de HDL-colesterol se encontravam acima de 35
mg/dl. No grupo de portadores de HDL-coleste-
rol baixo, os pacientes que receberam fluvasta-
tina tiveram maior sobrevida livre de eventos
guando comparados aqueles que receberam
placebo.

Embora esses achados indicassem o impor-
tante papel do HDL-colesterol como preditor de
risco da doenca arterial coronaria, o beneficio
clinico da intervengdo medicamentosa na modi-
ficacdo dos parametros lipidicos da populagéo
de pacientes com niveis médios de colesterol
total e de LDL-colesterol e com niveis baixos de
HDL-colesterol nao foi apropriadamente comu-

nicado até recentemente.

No estudo “The Air Force Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study” (AFCAPS/Te-
XCAPS)"8, essa questao, no entanto, foi mais
bem definida. Nesse estudo, homens com mais
de 45 anos de idade e mulheres com idade igual
ou acima de 55 anos, sem historia clinica de
doenca arterial coronaria, com niveis de LDL-
colesterol entre 130 mg/dl e 190 mg/dl e com
niveis de HDL-colesterol inferiores ou iguais a
45 mg/dl para os homens e a 47 mg/dl para as
mulheres, foram randomizados para tratamento
com lovastatina na dose de 20-40 mg/dia ou pla-
cebo. Os niveis basais médios dos lipides nos
6.605 individuos desse estudo, dos quais 15%
eram do sexo feminino, eram de 221 mg/dl de
colesterol total, de 150 mg/dl de LDL-colesterol,
de 36 mg/dl de HDL-colesterol para os homens
e de 40 mg/dl para as mulheres, e os niveis de
triglicérides eram de 188 mg/dI. Esse estudo ca-
racterizou-se pelo fato de a coorte apresentar
niveis de HDL-colesterol abaixo da média usu-
almente encontrada nos Estados Unidos, que é
de 50 mg/dl, e pelo fato de os individuos apre-
sentarem faixa etaria mais elevada que em es-
tudos previamente realizados.

Ap6s o primeiro ano de tratamento, a lovas-
tatina reduziu o LDL-colesterol em 25%, isto €,
para a média de 115 mg/dl, e aumentou o0 HDL-
colesterol em 6%, elevando-o para 39 mg/dl. Os
pacientes foram acompanhados durante 5,2
anos, com reducdo altamente significativa de
evento isquémico primario (37%), caracteriza-
do como infarto do miocardio fatal e ndo-fatal,
morte sUbita e angina instavel, comparativamen-
te ao grupo placebo. Também foram encontra-
das redug0es expressivas de 40% e de 33% no
risco do primeiro infarto do miocéardio e na ne-
cessidade de procedimentos de revasculariza-
¢do do miocérdio. Os beneficios da terapéutica
com a vastatina nos pacientes portadores de
HDL-colesterol baixo, nesse estudo, validaram
a abordagem do National Cholesterol Educati-
on Program (NCEP), que recomenda reduzir 0os
niveis de LDL-colesterol como meta terapéutica
do tratamento, usando o HDL-colesterol como
refinado identificador dos pacientes que podem
se beneficiar desse tratamento. O uso do HDL-
colesterol como discriminador é particularmen-
te importante numa populacgao de individuos de
risco baixo a moderado de doenca arterial coro-
naria. De qualquer forma, o aumento do HDL-
colesterol, quer seja pela utilizacéo de niacina,

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo — Vol 12 — N 4 — Julho/Agosto de 2002

561



MAGALHAES CCecols.
Importancia do HDL-colesterol como preditor de risco para eventos cardiovasculares

de fibrato ou de outros meios, produz tanto ou
mais protecdo que a reducao dos niveis de LDL-
colesterol com as vastatinas.

O estudo VA-HIT® 19, publicado em 1999, foi
realizado com o objetivo de testar a hipétese de
que a elevacdo dos niveis de HDL-colesterol
reduziria eventos cardiovasculares subsequen-
tes em homens com doenca arterial coronaria
preexistente. Foram avaliados 2.531 homens que
apresentavam, como critério de incluséo, nivel
de HDL-colesterol abaixo de 40 mg/dl e de LDL-
colesterol abaixo de 140 mg/dl. Esses pacien-
tes foram randomizados para receber genfibro-
sil ou placebo, por cinco anos, com intencéo de
verificar morte ou infarto do miocérdio n&o-fatal
por doenga arterial coronaria. No primeiro ano,
o nivel médio de HDL-colesterol aumentou em
6%, os triglicérides foram reduzidos em 31%, o
colesterol total foi reduzido em 4%, tendo sido
observada reducéo de 22% do evento primério
e de 24% do acidente vascular cerebral, quan-
do este foi incluido como evento primario.

A relevancia desse estudo reside na proposta
de que o aumento do HDL-colesterol deva ser
preconizado entre pacientes portadores de do-
enca arterial coronaria, especialmente naque-
les cujos niveis de colesterol total e de LDL-co-
lesterol ndo se encontrem elevados, o que re-
presenta aproximadamente 25% a 30% da po-
pulacéo de pacientes com doenga arterial coro-
naria.

Quando Assmann®4, em 1998, publicou os
dados referentes ao estudo “Prospective Cardi-
ovascular Munster Study” (PROCAM)®4, foi de-
monstrado que a relacao entre triglicérides aci-
ma de 200 mg/dl e LDL-colesterol acima de 190
mg/dl apresentava a ocorréncia de 255 eventos
isquémicos por 1.000, o que representava duas
vezes mais que 0s pacientes com niveis de tri-
glicérides abaixo de 200 mg/dl e de LDL-coles-
terol acima de 190 mg/dl, nos quais foram regis-
trados 107 eventos.

A contribuicdo dos niveis elevados de trigli-
cérides ao risco de doenca arterial coronaria
esta correlacionada com outra associacao, que
€ a relacdo aumentada do colesterol total com
HDL-colesterol (indice de Castelli I). Na Euro-
pa, essa relagdo aumentada € uma das mais
prevalentes anormalidades lipidicas, ndo haven-
do dados referentes a essa relagdo em nosso
meio.

No PROCAM®4, por exemplo, a prevaléncia
dessa relacdo acima de 5,0 foi de 52,6%; nos

pacientes gue apresentavam essa alteragao,
ocorreram 8,5% de eventos corondrios nos oito
anos seguintes, e em aproximadamente 8% dos
pacientes assintomaticos encontrou-se o que se
chama de “triade lipidica”, caracterizada pela
associacéo da relagao colesterol total/HDL-co-
lesterol acima de 5,0, HDL-colesterol abaixo de
35 mg/dl, e triglicérides acima de 200 mg/dlI.

A incidéncia de infarto do miocérdio, nesse
estudo, foi considerada alta (15,7%), ndo haven-
do, contudo, correlagdo entre as anormalidades
observadas na triade lipidica e os niveis de LDL-
colesterol, que se encontravam baixos nesses
pacientes. Uma das implicagfes clinicas da tri-
ade lipidica é que essa triade pode predispor
ao aparecimento de diabetes melito, um dos
mais importante fatores de risco da doenga ar-
terial coronéria.

Outro estudo, publicado, em 1997, por Gazi-
ano e colaboradores®, demonstrou que 0s ni-
veis de triglicérides elevados associados com
diminuicdo de HDL-colesterol eram mais predi-
tivos que qualquer combinagao de fator de risco
jamais descrita. O quartil com maior relagao
entre triglicérides e HDL-colesterol tinha 16 ve-
zes (1.600%) mais eventos coronarios que 0
menor quartil.

Dados semelhantes foram obtidos do “Co-
penhagen Male Study™*?, que acompanhou
2.906 pacientes do sexo masculino, com idade
entre 53 e 74 anos, por oito anos, sem doenca
coronaria preexistente. Durante o periodo de
seguimento, 229 pacientes apresentaram seu
primeiro evento coronario, com taxa de incidén-
cia de eventos em 4,6%, 7,7% e 11,5%, respec-
tivamente, no tercil baixo, no tercil médio e no
tercil mais elevado dos niveis de triglicérides.
Comparado com o tercil mais baixo, e ajustado
para idade, indice de massa corpérea, uso de
alcool, fumo, atividade fisica, hipertenséo arte-
rial, diabetes tipo Il, classe social, LDL-coleste-
rol e HDL-colesterol, o risco relativo de doenca
arterial coronaria foi de 1,5 e de 2,2 para os ter-
cis médio e elevado do nivel de triglicérides. A
conclusao desse estudo foi de que, em homens
de meia-idade e em idosos, 0s niveis elevados
de triglicérides em jejum sao fator de risco im-
portante para doencga arterial coronaria, inde-
pendentemente de outros fatores de risco, in-
clusive o HDL-colesterol.

No estudo retrospectivo “Baltimore Corona-
ry Observational Long Term Study” (COLTS)*9,
que acompanhou, durante 18 anos, 350 homens
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e mulheres com doenca coronéria confirmada
pela angiografia, foi demonstrada a ocorréncia
de 199 eventos isquémicos do tipo morte, infar-
to do miocardio ndo-fatal, cirurgia de revascula-
rizacdo miocérdica e oclusao corondria ndo-ci-
rdrgica, tendo a curva de sobrevida de Kaplan-
Meyer revelado redugéo estatisticamente signi-
ficativa da sobrevida por doenca arterial coro-
naria nos pacientes com niveis basais de trigli-
cérides acima de 100 mg/dl e de HDL-coleste-
rol abaixo de 35 mg/dl, guando comparado com
niveis de triglicérides abaixo de 100 mg/dI, su-
gerindo que o nivel de triglicérides considerado
“normal” (200 mg/dl) é preditivo de eventos co-
ronarios, e que as normas recomendadas pelo
National Cholesterol Education Program neces-
sitariam ser redefinidas.

Uma estratégia para prevencao secundaria
foi proposta, com base nos achados do estudo
PROCAM®4, O primeiro passo é identificar os
pacientes em que os niveis de LDL-colesterol
estao acima de 100 mg/dl ou de HDL-colesterol
abaixo de 35 mg/dl, e naqueles em que os ni-
veis de triglicérides estao acima de 200 mg/dI,
devendo ser incentivados a adotar estilo de vida
gue contribua para a melhora de seu pefrfil lipi-
dico. Se, apesar das modifica¢des introduzidas,
néo forem observados os efeitos desejados, se
0s niveis de LDL-colesterol permanecerem aci-
ma de 130 mg/dI e se os niveis dos triglicérides
permanecerem acima de 200 mg/dl, a terapéu-
tica medicamentosa devera ser considerada,
sendo a vastatina uma das medicacdes mais
provaveis para atingir as mudancgas necessari-
as.

Os estudos mais importantes em que as vas-
tatinas foram utilizadas apresentaram informa-
¢Oes conflitantes a respeito do tratamento mais
apropriado para os pacientes portadores de hi-
perlipidemia combinada, pela pouca reducéo dos
niveis de triglicérides. Em subgrupos analisados
no “Scandinavian Simvastatin Survival Study”
(4S)*19  a incidéncia de infarto do miocardio,
no grupo placebo, aumentou paralelamente com
0s niveis basais de triglicérides, embora no gru-
po em que foi utilizada sinvastatina a incidéncia
de infarto do miocéardio n&o tenha sido afetada
pelos niveis de triglicérides.

Os achados das analises do estudo “Cho-
lesterol And Recurrent Events” (CARE)®29 di-
ferem dos do 4S@+1®. O beneficio relativo do tra-
tamento com pravastatina na prevenc¢éao do in-
farto do miocérdio, na cirurgia de revasculariza-

¢do miocérdica ou na angioplastia transluminal
coronéria foi determinado de acordo com 0s ni-
veis basais de varios parametros lipidicos, nos
guais se incluem os triglicérides. Os niveis ba-
sais de triglicérides nos pacientes envolvidos
nesse estudo foram de 144 mg/dl, e o tratamen-
to com pravastatina ndo apresentou efeito sig-
nificativo no risco relativo de eventos coronari-
0s; entretanto, a pravastatina reduziu significati-
vamente o risco relativo de complicagbes da
doenca arterial coronaria em pacientes com ni-
veis normais de triglicérides (< 144 mg/dl). Numa
andlise do CARE 29, também foi verificado que
a reducao de morte cardiovascular e de infarto
do miocardio ndo-fatal atribuida a pravastatina
foi de apenas 7% em pacientes com niveis séri-
cos de triglicérides elevados associados a rela-
¢&o LDL/HDL-colesterol abaixo de 3,7. Contu-
do, reducéo do risco relativo de 52% ocorreu
em pacientes com niveis de triglicérides abaixo
de 144 mg/dl e rela¢éo LDL/HDL-colesterol aci-
ma de 3,7, demonstrando que a selecéo cuida-
dosa é importante para se identificar aqueles
pacientes que se beneficiariam do tratamento
com a vastatina.

A avaliacdo dos fatores de risco para doen-
¢a arterial coronaria, baseada nos resultados
dos estudos apresentados, tem indicado que a
elevagéo dos triglicérides é considerada fator de
risco independente para as doencgas cardiovas-
culares.

A relacdo aumentada de colesterol total/HDL-
colesterol associada a elevagdo dos niveis de
triglicérides é uma das mais prevalentes anor-
malidades lipidicas na Europa, nos Estados
Unidos e, provavelmente, em nosso meio, e esta
relacionada a alta incidéncia de eventos coro-
narios, segundo dados do estudo PROCAM®4,
Arelacéo LDL-colesterol/HDL-colesterol > 5, que
tem sido usada como marcador de risco, foi as-
sociada a 19,2% de probabilidade de o pacien-
te desenvolver evento aterosclerdtico em oito
anos de seguimento.

Em um subgrupo de participantes, a hiper-
trigliceridemia combinada com a relagéo LDL-
colesterol/HDL-colesterol elevada é menos pre-
valente, cerca de 4,3%, mas naqueles que se
apresentam com esse perfil lipidico a incidéncia
de infarto do miocardio atinge 26,9% de risco.

Pacientes com perfil lipidico aterogénico de-
vem ser inicialmente orientados para a modifi-
cacdo do estilo de vida, que inclui suspenséao
do fumo, estimulo para atividade fisica e dieta

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo — Vol 12 — N 4 — Julho/Agosto de 2002

563



MAGALHAES CCecols.
Importancia do HDL-colesterol como preditor de risco para eventos cardiovasculares

por periodo aproximado de quatro a seis meses
na prevencéo primaria e de um a dois meses na
prevencao secundaria. Caso essas medidas ndo
atinjam os objetivos desejados, a terapéutica
medicamentosa deve ser considerada.

A meta a ser atingida para os niveis de LDL-
colesterol e triglicérides com a modifica¢éo do
estilo de vida varia de 20% a 25%, e aproxima-
damente 75% dos pacientes podem requerer
terapéutica medicamentosa; isso nédo significa,
necessariamente, a prescricdo de medicamen-
tos para todos os pacientes.

Outros estudos confirmam o papel do HDL-
colesterol na prevencao da mortalidade por do-
enca arterial coronaria. No estudo “Lipid Rese-
arch Clinics Coronary Primary Prevention Trial”
(CPPT)®, arelagéo colesterol total/HDL-coles-
terol contribuiu mais para o aumento do risco
gue os niveis de colesterol total e de LDL-coles-
terol isoladamente. Em outro estudo (“Tromso
Heart Study”)®, que incluiu mais de 6.000 ho-
mens de faixa etéria entre 20 e 49 anos de ida-
de, seguidos por dois anos, o HDL-colesterol
contribuiu com trés vezes mais predicao de do-
enca arterial coronaria que os niveis de LDL-
colesterol.

HDL-COLESTEROL E
REVASCULARIZACAO CIRURGICA
DO MIOCARDIO

Poucos estudos avaliaram a importancia do
HDL-colesterol como preditor de eventos cardi-
ovasculares nos pacientes submetidos a cirur-
gia de revascularizagdo miocardica.

Linden e colaboradores®® demonstraram que
as taxas de mortalidade cardiovascular e de mor-
talidade global foram relacionadas aos niveis de
HDL-colesterol em um estudo sueco pos-revas-
cularizagéo cirdrgica com 83 pacientes, os quais
foram acompanhados por dez anos. Em 89% dos
pacientes com niveis de HDL-colesterol > 38,8
mg/dl, houve sobrevida por dez anos; naqueles
em que o valor era < 38,8 mg/dl, somente 38%
sobreviveram pelo mesmo periodo.

Foody e colaboradores® publicaram o es-
tudo “HDL-Cholesterol Level Predicts Survival in
Men After Coronary Artery Bypass Graft Sur-
gery”, em 2000, demonstrando que os niveis
basais de HDL-colesterol foram importante pre-
ditor de mortalidade e sobrevida livre de even-
tos cardiovasculares em 432 homens submeti-
dos a cirurgia de revascularizacdo miocardica

entre os anos de 1978 e 1979, os quais foram
acompanhados por um periodo superior a quin-
ze anos. Arelagdo entre colesterol total, triglicé-
rides, HDL-colesterol e mortalidade por todas
as causas foi primariamente examinada, e 0
HDL-colesterol foi 0 Unico parametro lipidico que
mostrou significativa correlagdo com a sobrevi-
da. Os niveis de triglicérides ou de colesterol
total ndo demonstraram correlagdo com a mor-
talidade global, sendo somente a idade e o0 uso
de artéria mamaria interna as outras co-varia-
veis significativamente relacionadas com a mor-
talidade global. Quando a avaliacéo foi relacio-
nada a sobrevida livre de infarto do miocérdio,
novamente o HDL-colesterol e 0 uso de artéria
mamaria interna estavam diretamente associa-
dos a sobrevida global, permanecendo os trigli-
cérides e o colesterol total ndo significativamente
correlacionados com a sobrevida livre de even-
tos. Nesse estudo, a coorte apresentava, como
caracteristica, diferencgas expressivas daquelas
descritas em populacdes que sdo submetidas a
revascularizac¢éo cirdrgica do miocardio, pela fai-
Xa etéria mais baixa, com menor incidéncia de
hipertenséo arterial e obesidade e com menor
proporcao de diabéticos. Nos pacientes envolvi-
dos nesse estudo, somente 5 dos 432 (1%) apre-
sentavam trés ou quatro dos fatores de risco de
Kaplan, isto é, obesidade, hipertenséo arterial,
hipertrigliceridemia e diabetes. O HDL-coleste-
rol permaneceu verdadeiro, estando associado
a sobrevida 50% maior quando os niveis esta-
vam acima de 35 mg/dl, comparativamente a
niveis inferiores a esses parametros.

Outro estudo realizado em pacientes porta-
dores de doenca arterial coronaria submetidos
a cirurgia de revascularizagdo miocardica e que
apresentavam baixos niveis de concentracdo de
HDL-colesterol como sua principal anormalida-
de lipidica foi o “Lopid Coronary Angiography
Trial” (LOCAT)@31, que avaliou o resultado do
uso de terapia hipolipemiante com genfibrozil,
um derivado do acido fibrico, demonstrando re-
tardo da progressao de aterosclerose coronaria
em enxertos venosos num grupo de homens
submetidos a cirurgia de revascularizagado mio-
cardica, primariamente selecionados com niveis
de HDL-colesterol < 42,5 mg/dl e niveis de LDL-
colesterol < 175 mg/dl, também considerados
relativamente baixos. Até entdo, somente o “Be-
zafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention
Trial” (BECAIT)®233 outro estudo de prevencao
secundaria acompanhado por angiografia, tinha
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demonstrado beneficios da terapia hipolipemi-
ante com derivado do acido fibrico, cujos resul-
tados apresentaram retardo da progresséo da
aterosclerose coronaria num grupo de homens
portadores de infarto do miocardio randomiza-
dos para receber bezafibrato comparado com
placebo. Analisados conjuntamente, esses dois
estudos demonstraram provavel beneficio dos
derivados do &cido fibrico na prevencgdo secun-
déria da doenca arterial coronaria.

Estudos como o “Canadian Coronary Athe-
rosclerosis Intervention Trial” (CCAIT)®% e 0 “Re-
gression Growth Evaluation Statin Study” (RE-
GRESS)®:3), que usaram a terapia hipolipemi-
ante com vastatina para portadores de hiperco-
lesterolemia leve e moderada, obtiveram como
efeito principal a reducdo do LDL-colesterol.
Quando comparados com os estudos menci-
onados anteriormente, BECAIT®2 %) e LO-
CAT® 31 em que o principal efeito foi a redu-
¢do dos triglicérides e o aumento do HDL-co-
lesterol, a conclusao légica resultante dessas ob-
servagdes é que a terapéutica mais adequada
para a dislipidemia deve ser baseada no perfil
lipoprotéico de cada paciente, para que se con-
siga o beneficio do retardo da progressao da
aterosclerose.

O “Cholesterol Lowering Atherosclerosis Stu-
dy” (CLAS)®- demonstrou menor progressao
e maior regressdo da aterosclerose coronéria
num grupo de homens com idade mediana sub-
metidos a cirurgia de revascularizagdo miocar-
dica, randomizados para uso de niacina e co-
lestipol, comparativamente com placebo. O prin-
cipal aspecto do grupo que recebeu a associa-
¢do de niacina e colestipol é que as lesGes en-
contradas se concentravam nos segmentos
proximais das anastomoses. Esses achados fo-
ram semelhantes aos do estudo LOCAT® 3,
gue demonstrou menor progressao manifesta-

da por menor nimero de novas lesdes nos en-
Xertos venosos aortocoronarios, em que somen-
te 2% do grupo tratado teve novas lesdes, com-
parativamente com 14% do grupo placebo. Ana-
lises realizadas em um subgrupo do estudo
CLAS®™%) e do CCAIT®» sugerem que as lipo-
proteinas ricas em triglicérides e o HDL-coles-
terol assumem importante papel na progressao
da aterosclerose apés a redugdo dos niveis de
LDL-colesterol. Dados obtidos do estudo
CARE®¢2% demonstraram que a redugdo do
LDL-colesterol nédo foi benéfica nos pacientes
com niveis basais de LDL-colesterol < 125 mg/
dl, quando comparados com outros pacientes
com niveis elevados de LDL-colesterol, suge-
rindo que outras lipoproteinas ou outras agres-
sOes aterogénicas ndo-lipidicas podem determi-
nar a progressao da aterosclerose nesse subgru-
po de pacientes portadores de doenga corona-
ria. Os achados do LOCAT®? 3 apbdiam a hipo-
tese de que nos pacientes com niveis baixos de
HDL-colesterol, mas com niveis hormais ou pou-
co elevados de LDL-colesterol, a reducéo das
lipoproteinas ricas em triglicérides e 0 aumento
do transporte reverso do colesterol pelo aumento
dos niveis de HDL-colesterol retardam a progres-
sdo da doenca arterial coronaria.

CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos nos estudos
epidemiolégicos e clinicos publicados nos ulti-
MOs anos, reiteramos que o HDL-colesterol deve
merecer a mesma importancia que tem sido
dada ao colesterol total e ao LDL-colesterol nos
estudos sobre dislipidemia, e que o HDL-coles-
terol € um preditor de mortalidade cardiovascu-
lar isolado ou associado a outros fatores de ris-
co em pacientes portadores de doencga arterial
coronaria aterosclerética.
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THE IMPORTANCE OF HDL -CHOLESTEROL AS
PREDICTOR OF RISK FOR CARDIOVASCULAR EVENTS

CarLos C. MacaLHAES, ANTONIO CARLOS P ALANDRI CHAGASs, ProTAsio LEmos pa Luz

Several trials pointed HDL-cholesterol as an important predictor of cardiovascular events, because
it has an inverted relation to the occurrence of coronary artery disease and patients with low HDL-
cholesterol have risk comparable or even higher than those with elevated LDL-cholesterol.

The clinical benefit of treating low HDL-cholesterol has already been shown by studies published in
the last years, such as LCAS, AFCAPS/TexCAPS and VA-HIT.

The presence of this lipid alteration in patients submitted to coronary artery bypass surgery has
also been noted in the Cleveland Clinic trial (“HDL-Cholesterol Level Predicts Survival in Men After
CABG?”), in the Swedish trial (published by Linden et al.), and in the LOCAT trial, all of which showed
expressive cardiovascular death rates among patients with low HDL-cholesterol.

Key words: cholesterol lipoproteins, HDL-cholesterol analysis, cardiovascular diseases/surgery, cardi-

ovascular diseases/mortality, clinical outcome.
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