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Reducdo da Colesterolemia e Mortalidade. Analise Critica

Gilson Soares Feitosa
Salvador, BA

O colesterol apresenta ampla disponibilidade no ser
humano (aproximadamente 2g por kg de peso corpdreo,
sendo que apenas cerca de 6g sdo existentes no plasma)
e a ele atribuem-se ao menos duas funcdes basicas fun-
damentais: seu papel estrutural, na composi¢cdo de mem-
branas e organélas; e como precursor de &cidos biliares
e de hormdnios esterdides, como corticosteroides,
estrogénio e testosterona.

A despeito da predominéancia de colesterol nos te-
cidos e 6rgaos (em especia no sistema nervoso que con-
tém 25% do total de colesterol do organismo, distribuido
principalmente nas bainhas de mielina), ha definitivas
evidéncias de que elevagdes da sua concentragéo
plasmética associam-se a aterosclerose em varios territd-
rios vasculares, especialmente em coronarias, grandes
vasos e artérias cerebrais, constituindo-se mesmo no fa
tor de risco individual mas significativo desta doenge?.

Além do mais, estudos conduzidos com as mais
diferentes formas de intervencdo, sdo unanimes em de-
monstrar consideravei's beneficios obtidos com areducdo
do nivel sérico de colesterol, no tangente a prevencao de
aterosclerose, e, em especial, de doenca arterial
coronariana (DAC)34.

Assim, dada a magnitude de DAC, no mundo con-
temporaneo, e o fregliente achado de niveis séricos ele-
vados de colesterol na populagdo do mundo ocidental,
ensgjando medidas para 0 seu controle, cada vez mais
divulgadas, apresenta-se com enorme interesse a verifi-
cacdo de se a sua redugdo associa-se a eventos indesgj &
vels.

Alguns estudos populacionais® tém levantado divi-
das sobre a existéncia de uma curva U no tocante a mor-
talidade observada em relagdo ao nivel sérico de
colesterol. No ramo a direita, abrangendo niveis mais ele-
vados de colesterol sérico, observando-se uma relacdo
direta, curvilinear, entre o nivel sérico de colesterol e a
mortalidade por DAC. No ramo a esquerda, abrangendo
niveis mais baixos de colesterol sérico, observando-se
uma relacdo entre estes niveis e mortalidade por eventos
néo-cardiovascul ares.

Além disto, aguns estudos de intervencao terapéu-
tica®” tém apontado para a possivel ocorréncia de um ex-
cesso de mortalidade por eventos ndo-cardiovasculares,
no grupo com hipercolesterolemia submetido a tratamen-
to, em comparacdo ao grupo controle. Estudos que tra-
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zem a discussdo importantes consideragdes sobre a
implementacdo de medidas preventivas de DAC, através
do rigoroso controle da hipercolesterolemia.

Niveis baixos de colesterol e aumento de
mortalidade

Hipocolesterolemia priméria - Tem sido descri-
ta em duas condicles hereditérias raras, a a-b-lipopro-
teinemia e a hipo-b-lipoproteinemia familiar. Embora de
mecanismos diferentes - ja que um defeito genético liga
do a apo-B sb € identificado na hipo-b-lipoproteinemia
familiar - tanto a a-b-lipoproteinemia como a hipo-
b-lipoproteinemia familiar monozigética apresentam
quadro clinico semelhante, onde se constatam sindrome
neurol égica progressiva, desde ainfancia e nas duas dé-
cadas iniciais de vida, com neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa, perda progressiva de visdo, nistagmus e
oftalmoplegia, e alteragdes eritrocitarias, com anemia
hemolitica. Nestas condicBes o nivel sérico de colesterol
encontra-se abaixo de 50mg/100ml. A tentativa de ele-
var o nivel sérico de colesterol ndo corrige, no entanto,
0 quadro clinico apresentado pelo paciente, apontando
para a possibilidade de que outras alteractes metabdlicas
estejam possivelmente em jogo na determinacdo da do-
enca

Hipocolester olemia secundaria - Ocorre em con-
seqliéncia de uma variedade de doengas, por mecanismos
os mais diversos: malabsorcéo, citocinas e receptores de
grande afinidade por LDL. A absorcéo defeituosa de nu-
trientes, resultando numa producdo hepética inadequada
de VLDL e, posteriormente, com reducéo de LDL, é o
mecanismo principal nas sindromes de mal absorgéo in-
testinal®.

Complexos mecanismos intermediados por
citocinas™® tais como o fator de necrose tumora ou a
interleucina-6, reduzem a sintese hepéatica de
lipoproteinas, sendo este mecanismo, provavelmente, o
preponderante em processos inflamatorios crénicos e em
certos tipos de cancer.

Além disso, a existéncia de receptores de grande
afinidade para LDL tém sido descritos em alguns pro-
cessos neoplasicost, notadamente os processos mielo-
plésicos, responsabilizando-se pelo consumo exacerbado
de LDL, e consequente redugéo do colesterol sérico.

Nessas condi¢des a doencga bésica tem um comple-
X0 sintomatol gico préprio, freqlientemente com curso
evolutivo rapido e, neste contexto, ndo tém sido reconhe-
cidas repercussdes atribuiveis ao achado de hipocoles-
terolemia per se.
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Niveis baixos de colesterol e mortalidade na po-  se aplica a aparente correlacdo de baixos niveis de
pulagdo em geral Esta observacao foi inicialmente feita  colesterol e mortalidade ou outras doengas de natureza
por investigadores japonesggselacionando colesterol inflamatdria, como certas formas de hepatopatias croni-
<160mg/100ml com maior incidéncia de acidente cas e doenc¢a pulmonar obstrutiva crofijentre outras.
vascular cerebral hemorragico. Em seguida, varios inves- De particular interesse, dada a sua prevaléncia elevada
tigadores anotaram correlacfes com esta e varias outrasem nosso meio, € a constatacéo de niveis baixos de coles-
condi¢cdes moérbidas (quadro 1). O acidente vascular ce- terol em portadores de virus B da hepatite, precedendo
rebral (AVC) hemorragico, como primeiro observado no em muitos anos a deflagracdo da doenca heffatica
Japa& e, posteriormente entre descendentes de japone- A relacdo entre baixos niveis de colesterol na popu-
ses em outros paiségarece correlacionar-se com niveis lagdo em geral e a tendéncia a morte de natureza violenta
baixos de colesterol nesse grupo étnico, em diversos es-ou suicidid*®tem sido ainda menos consistente e também
tudos, porém ndo em tod6¥. Um fator que confunde sujeita & presenca de elementos outros, como ingestao
esta analise de relagdo causal hipocolesterolemia-AVC alcodlica e estados depressivos preexistentes, que tendem
hemorrégico € a prevaléncia aumentada de AVC hemor- a ocasionar tanto uma predisposicdo a morte violenta ou
ragico entre os japoneses, que possuem também uma elesuicidio, como, pelas mesmas razdes, levar a distor¢des
vada prevaléncia de uma estabelecida causa de AVC de habitos alimentares, originando os achados de baixos
hemorragico, que é a hipertenséo arterial sistémica. niveis séricos de colesterol. No estudo de Honolulu, onde

Além disso, nessa populacdo, habitos alimentares cerca de 8.000 descendentes de japoneses foram acom-
de baixa ingestdo de acidos graxos saturados associam-s@anhados por 23 anos, ndo houve excesso de mortalida-
a um consumo maior de sal e de peixe, que predispdem,de total entre os portadores de baixos niveis de colesterol
a um so tempo, a elevacdo da pressao arterial e a umatotal, e que pertenciam ao grupo de 6.132 individuos que
menor atividade plaquetéria, fatores que poderiam con- ndo apresentavam condi¢cdes adversas de salde associa-
correr para uma maior incidéncia de AVC hemorragico das, no inicio da observacéo. Aumento de mortalidade s6
nessa populac&o Uma observagéo que suscitou interes- foi constatada entre os portadores de baixos niveis de
se, foi a do estudo do MRFfTem populagdo america-  colesterol total que, quando do seu ingresso na observa-
na, onde se constatou tendéncia a um aumento de mor-¢cao, ja apresentavam outras condi¢des, como alcoolismo
talidade por AVC hemorragico entre os possuidores do ou tabagismo intensos, ou doeng¢as importantes do trato
menor quintil de colesterol, no periodo de seguimento de digestiva®.

6 anos. Tanto no estudo do MRFIT, como em alguns es-

tudos japoneses, demonstrou-se, no entanto, que umaReducédo do nivel sérico de colesterol e
extenséo do periodo de observagédo, para além dos 10mortalidade

anos, anula esta relaé&o

Um aumento de mortalidade por cancer em geral,
e do colon em particular, foi apontado em alguns estu-

Estudos de prevencgéao primaria Estudos dirigi-
dos a um grupo selecionado de individuos que, embora

d lacionais”. N ioria d tud p nao apresente ainda manifestacdes da DAC, é possuidor
0S populacionais. N\a maioria desses estudos o pe de niveis séricos elevados de colesterol. Estes estudos

3d05de acorprp?nhf\m?ntofm f:urt(z, geralmente, %m tOﬁ:”? frequientemente tém sido de curta duracéo e critérios de
€ > anos. fal refacao nao € notada em periodos MaiS, g5 frequentemente excluem portadores de

longos?®, levantando-se a hipotese da pré-existéncia des- reconhecida propensio a manifestacio da DAC, como o
tas neoplasias, possivelmente em estado sub-clinico. Estadiabetes mellitustesultando que a esperada mo'rtalida-

hipotese tem sido reforcada 'pelo .entendimer)to'atual de de da populacéo estudada tende a ser naturalmente bai-
que, por mecanismos 0s mais variados, e pnnqpalmen- xa, no periodo de observacao, que geralmente ndo se tem
» . o S Mestendido além de 5 a 8 anos. As intervengdes feitas tém
reducéo do nivel sérico de colesterol. Explicag&o esta que sido com dieta apenas, ou com esta e drogas, com uma

Quadro | - Entidades morbidas relacionadas a niveis baixos de colesterpl eficacia de redugdo do colesterol sérico que se situa en-
sérico em estudos populacionais tre 5 e 15%.
Dadas tais consideracdes, ndo é surpreendente que
ndo se tenha, nesses estudos, demonstrado uma reducéo
Komachi e coP Acidente vascular cerebral hemorragico da mortalidade total nos pacientes tratadobserva-se

Autor Condicéo mérbida

3 . ~ . ~
E;T)Oeec‘;‘}’f nesses estudos, no entanto, uma consisténcia na redug&o
de eventos coronarianos e uma reducdo da mortalidade
International collabotative Grodp Cancer de todos os tipos por DAC.
6 3 4 , . c e
mlseerzzg*l Cancer de colon Também aqui se tem levantado a possibilidade de

um aumento de mortalidade por doenca ndo-cardiovascu-
Hulley e cor® Morte violenta Outras causas lar, tais como o cancer em geral (em especial o cancer
respiratrias, digestivas de célon), assim como a morte por causas violentas: sui-
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cidio, acidente e homicidio. observa aumento estatisticamente significativo de morta-
Em relacdo ao cancer tal constatacdo foi registra- lidade por quaisquer das condigcdes moérbidas nao-cardio-
da mais especificamente no Estudo do Clofibrate, e se re-vasculares, apontadas em estudos de prevengéo primaria.
lacionava ao cancer de vias biliares e cdluale a pena Dois pontos importantes devem ser considerados
ressaltar que no Estudo do Clofibrato patrocinado pela nos estudos de prevencdo secundéria: naqueles sem
OMS, mesmo ap6s uma cuidadosa anélise dos Hiados acompanhamento angiografico, o nivel de controle do co-
onde se excluiram os pacientes com uso inadequado ddesterol sérico obtido com o tratamento tem sido modes-

droga, ainda assim persistia a diferenca. to, situando-se entre 5 e 15%; nos estudos com controle
Estudos com outras droggsnclusive outros deri- angiografico, via de regra, o periodo de acompanhamento
vados do acido fibriégd ndo apontam para esta ocor- tem sido relativamente curto, em média de 3-5 anos.
réncia, o que possivelmente implica numa acéo deletéria Por outro lado, as drogas disponiveis a época apre-
prépria do clofibrato. sentavam consideraveis problemas de eficacia, quer por
Alguns estudos de metanalise sugerem um aumento reduzida capacidade hipocolesterolemiante das drogas,
de morte por suicidio, homicidio ou acidefitéd¢uma quer por sua intolerabilidade e conseqiiente pequeno ni-
analise cuidadosa, de caso a caso, de 2 estudos de prevel de aderéncia ao tratamento.
vencao priméria, o Estudo de Helsinki e o Estudo da O surgimento recente de drogas mais potentes e de

Colestiramina, comprcendendo 20 casos de morte violen- melhor tolerabilidade oferece uma perspectiva de melho-
ta, observa-se que dificilmente tal correlacdo possa existir res resultados, o que se constata na publicacdo do Estu
de fat@®. Assim € que a maioria dos casos de suicidios do Escandinavo de Sobrevivéncia com Simvastatina
ocorreu em pacientes que ja ndo mais estavam em uso da§4S)", relatando, num periodo médio de 5,4 anos de
medicacdes. Nos pacientes que faleceram em con-acompanhamento de 4.444 portadores de angina de pei-
seqliéncia de acidentes foi demonstrado nivel alcodlico to ou sobreviventes de IAM, uma significante reducéo de
sanguineo incriminador em sua maioria e apenas 2 pa-mortalidade total do grupo tratado com simvastatina, em
cientes, do total avaliado, faleceram em consequéncia decomparac¢éo ao grupo controle, de cerca de 30%. A mor-
homicidio, sendo que 1 deles ja ndo se encontrava em usdalidade por DAC foi reduzida em 42% e n&do houve di-
da medicacao. ferenca na mortalidade observada por doencas nao-
A despeito de observacdes experimentais que apon- cardiovasculares. O colesterol total e colesterol-LDL fo-
tam para um comportamento agressivo em animais sub-ram reduzidos, respectivamente, em 25% e 35%, e o
metidos a tratamento hipocolesterolemi#ntvidénci- colesterol-HDL aumentou em 8%.
as cabais em seres humanos sdo questionaveis, existin- Tal beneficio demonstrado ao grupo como um todo,
do mesmo sugestdes ao contrario, que apontam para umaobde também ser documentado em subgrupos, geralmen-
reducdo do estado depressivo e da hostilidade em paci-te pouco avaliados em estudos de intervencédo em DAC,
entes submetidos a tratamento de sua hipercoles-como nas mulheres e nos pacientes idosos.
terolemid.

Conclusdo

Estudos de prevencéo secunddria Mesmo depois de transcorrido tanto tempo desde a

Nestes estudos sao incluidos pacientes ja com do- demonstracéo do papel decisivo do colesterol na determi-
cumentacgéo da doenca, principalmente sobreviventes donacéo da aterosclerose, em geral, e na DAC, em patrticu-
infarto agudo do miocardio (IAM), onde o indice de lar, e a despeito de todos os estudos ja realizados a res-
recorréncia de manifestacées da doenca isquémica dopeito do assunto, ainda ndo estéo inteiramente resolvidos
coragao e mortalidade por DAC é bastante exprédsivo 0s problemas relacionados ao manuseio da
Além do mais, o nivel sérico de colesterol aumentado hipercolesterolemia.
nesses pacientes, desempenha um decisivo papel prog- Observa-se nitidamente a necessidade, ainda, de
nosticd®, esperando-se, por isso mesmo, que aqui se de-uma melhor compreenséo do papel que o colesterol possa
monstre uma clara influéncia do tratamento da desempenhar em diversos processos biolégicos no orga-
hiper-colesterolemia na sobrevida dos mesmos. nismo sadio, assim como das repercussdes que variagdes

De fato, tais estudos tém demonstrado claros bene- do seu nivel possam ocasionar.
ficios na reducao de eventos coronarianos, de morta- Alguns pontos, no entanto, se encaminham para
lidade por DAC’, além de estabilizacao e, até, regressdo uma melhor definicdo do processo: 1°, parece inteiramen-
do processo aterosclerético, como visto nos estudos comte inadequada a correlagdo, que ocasionalmente se faz,
controle angiograficd®. Tais estudos tém falhado, no  das implica¢des de niveis baixos de colesterol, encontra-
entanto, em demonstrar reducdo da mortalidade total, dos na populagdo em geral, com a tentativa de reducéo
sendo que, em metanalise recente, observa-se uma tendo colesterol elevado. Na populagdo em geral, o nivel
déncia a esta reducdo, sem que alcance significacdo esmais reduzido, aquém do qual se demonstra uma futura
tatisticd. H& de se registrar, por outro lado, que ndo se ocorréncia de eventos moérbidos, situa-se em torno de
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122mg/d¥, nivel este praticamente inatingivel durante
o tratamento de hipercolesterolemia. Além disto, freqlien-
temente doencas subjacentes ja estdo presentes, em seu

pleno estado clinico, ou em estado silente, vindo no fu- 17.

turo a ser responsavel pelo desenlace fatal do paciente
2°, na situacdo de prevencédo primaria, embora que, ain-

da n&o definido um aumento da loogevidade com o tra- 19

tamento da hipercolesterolemia, sdo inequivocos os be-
neficios advindos da reducédo dos diversos eventos

coronarianos, o que se traduz em reduc¢éo de sofrimen-21.
tos pessoais, com melhoria da qualidade de vida; custos,,

sociais e suas implicagfes.

Héa de se ter em mente que os melhores beneficios
serdo colhidos pelos pacientes que se encontrarem em,
faixa de risco maior para o desenvolvimento de DAC,
como, por exemplo, quando a hipercolesterolemia se as-
sociem outros fatores de risédDessa forma, a selecao
apropriada para intervencao, o seu tipo e intensidade, tém
gue ser convenientemente analisados.

E, finalmente, na situacdo de prevencédo secunda-

ria, onde a preponderancia de eventos e mortalidade pors.

DAC séo de tal forma frequientes, pouca davida existe,
no momento, sobre a adequacao de se levarem a termd?’
medidas eficientes de redugéo da hipercolesterofemia
quica com um rigor maior do que o que tem sido feito até
recentemente, para cujo sucesso, certamente, muito con-

tribuiréo, uma consciéncia maior do cardiologista em re- 2.

lacdo ao assunto, e sua énfase junto ao paciente.

30.
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