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Antes de abordar o tema proposto, algumas consi-
derações devem ser feitas sobre a participação das
dislipidemias na evolução da doença arterial coronariana
(DAC), após o estabelecimento do seu diagnóstico clíni-
co. Inúmeros estudos longitudinais focalizaram esse as-
pecto e há consenso de que os valores séricos da
colesterolemia total (CT) e das frações LDL-C e HDL-C
estão ligados ao prognóstico de DAC1-9. Pekkanen e col9,
por exemplo, analisaram, em relação aos lípides sanguí-
neos, indivíduos que faziam parte de estudo prospectivo
multicêntrico denominado Lipid Research Clinics (LRC
- Prevalence Study). Foram acompanhados por 10 anos,
1.940 indivíduos sem qualquer evidência de doença
cardiovascular (DCV) à admissão e 640 com algum tipo
de manifestação de DCV. Dentre estes últimos, aqueles
com valores de CT acima de 240mg/dl apresentaram ris-
co de morte 3,45 vezes maior que os portadores de CT
inferiores a 200 mg/dl; risco que também esteve relaci-
onado a valores de LDL-C e de HDL-C, sendo os três
valores “preditores” de morte para DAC. Os dados de-
monstraram que em portadores de DCV o risco passou
de 3,8 para 19,6%, quando se compararam indivíduos
com CT “desejável” (<200mg/dl) e aqueles com CT ele-
vados (>280mg/dl); para os livres de DCV no início da
investigação os dados correspondentes foram, respectiva-
mente, de 1,7 e 4,9%. Achados semelhantes foram obser-
vados quando se consideraram os valores de LDL-C e de
HDL-C. Wong e col3 analisaram a influência de CT no
prognóstico tardio de portadores de infarto do miocárdio
(IM) do estudo de Framingham. Em 260 homens e 114
mulheres, de 33 a 88 (média de 66) anos, seguidos por
10 anos, houve no grupo com CT >275 mg/dl risco sig-
nificativamente maior para reinfartos, para morte por
DAC e para mortalidade total, quando comparado com
grupo com CT <200mg/dl. O risco foi particularmente
maior para morte por DAC e para mortalidade total nos
indivíduos com idade superior a 65 anos.

O reconhecimento do risco maior ou menor em
coronariopatas em função dessas variáveis lipídicas levou
ao desenvolvimento de pesquisas que objetivavam redu-
zir CT, em particular a fração LDL-C, para avaliar sua
influência, sobre a evolução de lesões ateroscleróticas

identificadas ao estudo angiográfico e sobre o prognós-
tico, no que diz respeito a novos eventos coronarianos e
mortalidade por DCV.

Estudos angiográficos comparativos

Pesquisas baseadas em comparações angiográficas
em pacientes submetidos a terapêutica hipolipemiante são
aceitáveis se os critérios metodológicos são suficiente-
mente rigorosos (estudos com grupos controles, avalia-
ções angiográficas “cegas”, utilização de programas
computadorizados, etc.). Obedeceram tais cuidados 13
estudosl0,22 e seus resultados demonstram claramente que
reduções expressivas de CT e LDL-C se acompanham,
em geral após período superior a dois anos, de menor
progressão e eventualmente de regressão das lesões
ateroscleróticas prévias. É importante observar que esses
estudos revelam resultados clínicos surpreendentes quan-
do se comparam grupos tratados com grupos controles.
De fato, têm sido referidas, em curto espaço de tempo,
grandes reduções da frequência de eventos coronarianos
nos grupos tratados, chegando a serem relatadas diferen-
ças superiores a 50% nessas comparações12-15. Contudo,
o grau de regressão referido pelos investigadores não pa-
rece suficiente para explicar tais resultados, pois são
muito pequenos os aumentos da luz das artérias compro-
metidas, havendo, pois, mínima influência sobre o flu-
xo coronariano. Alguns pesquisadores sugerem que ex-
pressivas reduções de CT condicionam, pelo menos, dois
efeitos básicos: l) estabilizam placas ateroscleróticas con-
sideradas “instáveis”; 2) restauram a função das células
da íntima arterial, alterada em estados de
hipercolesterolemia.

Em relação ao primeiro efeito há indicações de que
placas ricas em gorduras são mais suscetíveis a fissuras
e roturas (placas instáveis), do que decorre contato das
camadas subendoteliais com o sangue circulante. Nessas
circunstâcias há imediata agregação de plaquetas e for-
mação de trombo, na tentativa de reparar a lesão arterial.
Essa reação condiciona obstrução parcial ou total da luz,
com redução ou interrupção do fluxo sanguíneo e a
eclosão do evento clínico (IM, angina instável, morte sú-
bita)23,24. É importante salientar que, muitas vezes, as le-
sões primitivas não são necessariamente muito acentua-
das, mas suficientemente instáveis por seu teor de gor-
duras. Investigações em animais tornados
hipercolesterolêmicos por dieta mostraram que as lesões
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ateroscleróticas ricas em lípides têm redução do seu con-
teúdo quando há drástica e permanente diminuição do
nível de colesterol circulante25.

A funcionalidade das células endoteliais também
parece ser alterada com valores elevados de LDL-C. Es-
tudos demonstram que, nessas condições, há insuficiên-
cia no relaxamento arterial dependente da liberação de
substâncias vasomotoras (EDRF) e ela é precoce, ocor-
rendo mesmo na ausência de alterações angiográficas,
sendo revertida com reduções dos níveis de LDL-C26-28.

Há, portanto, nos hipercolesterolêmicos condições
para vasoconstrição arterial, particularmente importan-
te em locais de desenvolvimento de lesões
ateroscleróticas.

Estudos de morbidade e mortalidade

Os estudos angiográficos comparativos forneceram
dados importantes no que diz respeito à influência da te-
rapêutica sobre a ocorrência de eventos coronarianos,
chegando a demonstrar reduções superiores a 50% em
relação a grupos controles15,17.

Algumas pesquisas29-35 objetivaram avaliar em pa-
cientes com IM pregresso a validade da intervenção
dietética e/ou medicamentosa sobre desvios lipídicos, em
termos de influência sobre morbidade e mortalidade. Es-
ses estudos foram analisados através de metanálise por
diferentes autores. Rossouw e col36, analisando-os global-
mente, concluíram que reduções de 10% da
colesterolemia total de pacientes com IM levam à dimi-
nuição de 19% de reinfartos não-fatais e de 12% de
reinfartos fatais. Holmes37, por metanálise de vários es-
tudos de prevenção secundária, concluiu que a 1% de re-
dução de CT correspondia a diminuição de 2,5% na in-
cidência de eventos coronarianos e que intervenções com
drogas resultam em melhores resultados que as interven-
ções dietéticas. Metanálise de Davey Smith e col38 ressal-
ta a relevância da redução de CT para prevenção secun-
dária de DAC, mas infere por maior benefício se os pa-
cientes estiveram em alto risco para morte por DAC.

Law e col39,40, analisando grupos com reduções de
10% de CT, verificaram que os benefícios eram tanto
maiores quanto maior o tempo de tratamento. Assim,
observaram que a redução de eventos era de 6% quando
o período de terapêutica era inferior a 2 anos, de 20%
quando de 2 a 5 anos e de 26% para intervalo de 5 a 12
anos.

Portanto, as metanálises acima referidas levaram
Furberg41, em recente revisão, concluir que a intervenção
sobre desvios de CT, em particular de LDL-C, tem
significante influência sobre morbidade e mortalidade e
que pelo menos dois anos de tratamento rigoroso são ne-
cessários para obter os melhores resultados.

Recentemente foram publicados os resultados de
ampla investigação multicêntrica 42, realizada em 94
centros médicos escandinavos, que abrangeu amostra de
4444 portadores de DAC, 2221 dos quais submetidos por

cinco anos a tratamento com sinvastatina e 2223 a pla-
cebo. Por ação da sinvastatina houve reduções médias de
25% de CT e de 35% de LDL-C, além de elevação mé-
dia de 3% para HDL-C, acompanhadas por diminuição
de 30% de mortalidade total e de 42% de mortalidade por
DAC, além de frequência 34% menor de novos eventos
coronarianos e 37% inferior de atitudes intervencionistas
(angioplastia, cirurgias de revascularização). Esses acha-
dos foram similares em homens e mulheres, tanto no gru-
po etário abaixo como naquele acima de 60 anos.

Em síntese, os resultados do conjunto de estudos
referidos nesta revisão permitem concluir que a terapêu-
tica adequada, efetiva e continuada sobre as dislipidemias
de pacientes com DAC pode contribuir importantemente
para evitar reincidência de novos episódios isquêmicos e
diminuir a mortalidade por DAC, diminuindo também a
necessidade de utilização de métodos terapêuticos inva-
sivos. Os dados disponíveis levaram os pcsquisadores a
estabelecer por consenso que para obtenção dos melho-
res resultados é imprescindível que a fração LDL-C seja
permanentemente mantida abaixo de 100mg/dl, sendo
aconselháveis valores de TG <200mg/dl e de HDL-C
>35mg/dl.
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