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Classicamente, foram considerados fatores de
risco para doenca arterial coronéria:

hipertensao arterial,
hipercolesterolemia,
Diabetes mellitus,
tabagismo,

histdria familiar,
sexo masculino.

0 papel antiaterogénico da HDL é decorrente de
sua capacidade de promover a remogao do coleste-
rol de células periféricas e transporta-lo ao figado para
ser excretado na bile, um processo denominado trans-
porte reverso do colesterol (TRC). O colesterol retira-
do do meio intracelular é tambhém transportado a te-
cidos esteroidogénicos, onde sera utilizado para a sin-
tese de vitamina D e hormdnios esterdides.

TRAFICO INTRACELULAR DO COLESTEROL E
TRANSPORTE REVERSO DO COLESTEROL

0 colesterol ganha o meiointracelular e acumula-
se nas células principalmente através da captagéo
de lipoproteinas modificadas por meio do receptor
“scavenger” tipo A. No meio intracelular, o excesso
de colesterol € esterificado e armazenado no citosol
como diminutas goticulas lipidicas. O colesterol acu-
mulado no meio intracelular pode sertransportado a
membrana plasmatica e deixar a célula na presenga
de aceptores de colesterol, como a HDL, que promo-
vem o efluxo de colesterol para o meio extracelular,
reduzindo a concentragdo de colesterol na célula.

EFLUXO DE COLESTEROL E HDL

Aremocao do colesterol das células é resultante
de um processo inespecifico e passivo e de pro-
cessos ativos e especificos.

0 processo inespecifico representa a difusdo
aquosa passiva do colesterol da membrana celular
para uma molécula aceptora de colesterol presente
no meio extracelular. Gragas ao processo, o coleste-
rol ganha o meio extracelular de maneira lenta e nao-
saturdvel emtodos os tipos celulares. Esse processo
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nao necessita de receptores celulares de superficie
ou da ativagdo de processos de transporte celulares.
Entretanto, essa via de remocao ndo reduz a concen-
tracdointracelular de ésteres de colesterol.

Por outro lado, os componentes apolipopro-
téicos da HDL, como a apo A-I, apo A-Il, apo A-1V,
apo C, apo E e peptidios sintéticos, promovem eflu-
xo de colesterol e fosfolipides, depletando o esto-
que de ésteres de colesterol presentes no citosol.
Esse efluxo mediado por apolipoproteinas é decor-
rente de um processo de microsolubilizagéo, e de
interagdes especificas com proteinas da membra-
na plasmatica.

ABCA1 COMO REGULADOR
DO EFLUXO DE COLESTEROL

Recentemente identificou-se uma proteina deno-
minada ABCA1, que desempenha papelimportante na
remocao do colesterolintracelular, sendo mediada por
apolipoproteinas e, especificamente, a apo A-l.

Os portadores de doenga de Tangier apresentam
mutagcdo do ABCA1 e acentuada redugéo do efluxo
de colesterol mediado pela apo A-l. Os pacientes cur-
sam com niveis plasmaticos de HDL e apo A-l extre-
mamente reduzidos e apresentam depo6sitos de co-
lesterol emtodo o sistema reticuloendotelial.

Demonstrou-se ainda que a inibigdo do ABCA1 por
anti-sense de oligonucleotideos ou compostos farma-
cologicos reduz a remocéao do colesterol intracelular
na presenca de apo A-l e que a superexpressao de
ABCA1 aumenta o efluxo de colesterol intracelular,
estabelecendo assim a participagdo do ABCAT no
efluxo de colesterol mediado pela HDL.

A expressdo de ABCA1 podera ser aumentada
na presenca de colesterol, oxiesterdis, rexindides
e analogos do AMPc.

TRANSPORTE DE COLESTEROL AO FIGADOE
TECIDOS ESTEROIDOGENICOS E HDL

Os receptores SR-Bls presentes no figado e nos
tecidos esteroidogénicos sao mediadores da cap-
tacdo seletiva de ésteres de colesterol presentes
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na HDL e na LDL sem a internalizagdo dos compo-
nentes protéicos da HDL. O colesterol assim capta-
do sera utilizado para a sintese de lipoproteinas e
hormdnios esterdides nas gonadas e supra-renais.
Os SR-Bls também atuam como mediadores do
efluxo de colesterol dependente da HDL. O movimen-
to de colesterol para dentro ou fora da célula de-
pende da concentracdo de colesterol intracelular e
do grau de atividade das enzimas intracelulares que
metabolizam o colesterol em ésteres de colesterol,
acidos biliares, lipoproteinas ou hormdnios esteroi-
des. Aremocao do colesterol intracelular mediada
pelos receptores SR-Bls reveste-se de importancia
nosroedores que nao expressam proteina de trans-
feréncia de ésteres de colesterol (CETP); porém, no
homem, apenas 20% dos ésteres de colesterol sdo
eliminados via SR-BI. A atividade do SR-BI é reduzi-
da pelo colesterol e estradiol e aumentada na pre-
senca de 4cidos graxos poliinsaturados no figado,
hormdnios adrenocorticotrépicos nas adrenais e
gonadotropinas no ovario e células de Leydig.
Aregulacao do metabolismo da HDL é comple-
xa e dependente de diversas proteinas [apo A-l,
ABCAT1, CETP, proteina transportadora de fosfolipi-
des (PLTP)], enzimas [lecitina colesterol aciltrans-
ferase (LCAT), lipase hepatica e lipase lipoprotéica
endotelial] e do receptor SR-BIl. Dessa forma, ndo é
apenas o aumento dos niveis plasmaticos de HDL
per se que favorecem o TRC, mas sim a concentra-
cdodasvarias subclasses de HDL e o transporte e
troca de lipides da particula HDL é que determinam
a eficacia do efluxo do colesterol intracelular me-
diado pela HDL e pelo risco de aterosclerose.

ESTUDOS CLINICOS

0 estudo PROCAM (“Prospective Cardiovascular
Munster”) demonstrou que os individuos normais, com
nivel de HDL menor que 35 mg/dL apresentaram mor-
talidade 3,7 vezes maior que aqueles em que esses
niveis se situavam entre 35 mg/dL e 55 mg/dL e morta-
lidade cinco vezes maior do que individuos com HDL
acima de 55 mg/dL, no seguimento de seis anos. Tam-
bém ap6s o infarto agudo do miocéardio os niveis bai-
xos de HDL tém valor preditivo independente para
reinfarto e mortalidade tardia.

Varios estudos, tanto de prevencdo secundaria
quanto primaria, demonstraram que o tratamento dos
niveis baixos de HDLreduz a incidéncia de eventos
cardiovasculares.

0 estudo “Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S)”, que avaliou os efeitos da sinvastatina
em portadores de doenga coronaria, com LDL ele-
vado, demonstrou que os pacientes com HDL me-
nor que 39 mg/dL e triglicérides acima de 159 mg/dL
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Varios estudos, tanto de prevencao

secundadria quanto primdria,

demonstraram que o tratamento dos

niveis baixos de HDL reduz a incidéncia

de eventos cardiovasculares.

apresentavam maior prevaléncia das outras carac-
teristicas da sindrome metabdlica (aumento do in-
dice da massa corporea, hipertensao e diabetes).
Nesse subgrupo foi observada maior freqliéncia de
infarto do miocéardio e revascularizacd@o prévios e
maior taxa de eventos durante o seguimento (36%).
Entretanto, nesse subgrupo foi observada a maior
reducdo de eventos (52%) com o tratamento.

Dois estudos recentes, o “Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT)" e 0 “Bezafibrate Infarction Prevention Trial (BIP)",
destinaram-se a esclarecer a contribui¢do desses fa-
tores naincidéncia de eventos cardiovasculares.

0 estudo BIP, randomizado, duplo cego, compa-
rou o uso de 400 mg de bezafibrato com placebo em
individuos com infarto do miocardio prévio ou angi-
na estavel e com colesterol entre 180 mg/dL e 250
mg/dL, HDL menor que 45 mg/dL, LDL menor que 180
mg/dL e triglicérides menor que 300 mg/dL. Durante
o seguimento de 6,2 anos, houve reduc&o dos niveis
detriglicérides e aumento de 18% nos niveis de HDL.
Reducédo de infarto e de morte sdbita, necessidade
de revascularizagcdo miocardica e angina instavel
nao foram estatisticamente significativas no grupo
tratado como um todo; entretanto, no subgrupo es-
pecifico de portadores de hipertrigliceridemia (> 200
mg/dL) e HDL baixa (< 35 mg/dL) houve redugédo
acentuada (39,5%) e estatisticamente significativa
(p=0,02) da combinagdo de todos os eventos.

0 estudo VA-HIT, randomizado, duplo-cego,
comparou o uso de 1.200 mg de genfibrozila em ho-
mens portadores de infarto do miocardio prévio,
angina com testes isquémicos positivos, revascu-
larizac@o miocardica ou lesdo coronéaria acima de
50%. Os critérios de inclusdo foram: HDL < 40 mg/
dL, LDL < 140 mg/dL e triglicérides < 300 mg/dL. Du-
rante o seguimento médio de 5,1 anos, houve redu-
¢do de 31% nos niveis de triglicérides, ndo ocorreu
reducdo de LDL e houve aumento de 6% nos niveis
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de HDL. Os eventos primarios (infarto ou morte car-
diaca de origem isquémica) foram 22% menores (p
=0,006) e aincidéncia de eventos combinados (in-
farto, morte de origem isquémica e acidente vas-
cular cerebral) foi reduzida em 24% (p < 0,001).

A maior eficacia no estudo VA-HIT pode ser ex-
plicada pelos niveis mais baixos de LDL e HDL, ni-
veis maiores de triglicérides, bem como pela maior
freqliéncia de diabetes melito (25% vs. 10%), hiper-
tensdo arterial (57% vs. 34%) e tabagismo (19% vs.
12%), menor uso de drogas hipolipemiantes (2% vs.
22%) e maior média de idade (64 anos vs. 61 anos);
isto é, os pacientes do VA-HIT eram comparaveis
ao subgrupo que apresentou reducao significativa
de eventos no estudo BIP.

Os niveis de LDL, HDL e triglicérides no estudo
BIP eram semelhantes aos do estudo de prevengao
secundaria LIPID e aos do estudo de prevencgao pri-
maria AFCAPS/TexCAPS (HDL de 36 mg/dL, LDL de
150 mg/dL e triglicérides de 142 mg/dL e 158 mg/dL
respectivamente) com uso de vastatinas. Como nes-
ses estudos houve efeito benéfico na redugao de
eventos cardiovasculares (22% no estudo LIPID e
36% no AFCAPS), pode-se supor que individuos com
o padrao lipidico do estudo BIP — niveis de LDL ele-
vados e triglicérides mais baixos — devam se bene-
ficiar mais com o tratamento por vastatinas.

Da Luz et al, em pacientes com indicacdo de
cirurgia de revascularizagdo miocérdica, encontra-
ram manifestacdo mais precoce da doenca coro-
néria emindividuos com arelacaotriglicérides/HDL
superior a 3,75, demonstrando o papel relevante dos

niveis baixos de HDL e da hipertrigliceridemia na
génese e progressao da aterosclerose coronaria.

0 estudo LOCAT (“Lopid Coronary Angiography
Trial”) avaliou o beneficio de 1.200 mg de genfibrozi-
la sobre a prevencao e redugao das lesdes em pon-
tes de veia safena em 395 pacientes com niveis bai-
xos de HDL e niveis de LDL abaixo de 180 mg/dL e
triglicérides de 150 mg/dL, seguidos por 32 meses.
Houve reducdo do aparecimento de lesdes nas pon-
tes (2% vs. 14%) e menor progresséo da ateroscle-
rose nas artérias corondrias, demonstrando o valor
do tratamento dirigido para os niveis baixos de HDL
em pacientes que sofreramintervencao cirdrgica.

Magalhaes, em estudo de caso controle, com
tempo médio de cinco anos de p6s-operatorio de
revascularizacdo miocéardica, demonstrou o valor
preditivo para mortalidade cardiaca dos niveis bai-
xos de HDL (menor que 35 mg/dL). A mortalidade
nos portadores de HDL baixa foi de 21% contra 6%
nos pacientes controles com HDL acima de 35 mg/
dL (relagdo de chances de 3,9; 95% de intervalo de
confianga de 1,3a 12,1; p =0,01).

As intervengdes que aumentam os niveis de HDL
sdo a pratica de exercicios, o controle do peso e a
redugdo dos triglicérides. Os fibratos tém boa acgédo
quando ha concomitancia de hipertrigliceridemia, e
asvastatinas, quando ha elevacdo de LDL; contudo, a
droga mais eficiente na elevacgao dos niveis de HDL é
a niacina, que eleva preferencialmente as particulas
ricas nalipoproteina A-1, mais relacionada com os efei-
tos antiateroscleréticos da HDL. ]
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