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O colesterol apresenta ampla disponibilidade no ser
humano (aproximadamente 2g por kg de peso corpóreo,
sendo que apenas cerca de 6g são existentes no plasma)
e a ele atribuem-se ao menos duas funções básicas fun-
damentais: seu papel estrutural, na composição de mem-
branas e organelas; e como precursor de ácidos biliares
e de hormônios esteróides, como corticosteróides,
estrogênio e testosterona1.

A despeito da predominância de colesterol nos te-
cidos e órgãos (em especial no sistema nervoso que con-
tém 25% do total de colesterol do organismo, distribuído
principalmente nas bainhas de mielina), há definitivas
evidências de que elevações da sua concentração
plasmática associam-se a aterosclerose em vários territó-
rios vasculares, especialmente em coronárias, grandes
vasos e artérias cerebrais, constituindo-se mesmo no fa-
tor de risco individual mas significativo desta doença2.

Além do mais, estudos conduzidos com as mais
diferentes formas de intervenção, são unanimes em de-
monstrar consideráveis benefícios obtidos com a redução
do nível sérico de colesterol, no tangente à prevenção de
aterosclerose, e, em especial, de doença arterial
coronariana (DAC)3,4.

Assim, dada a magnitude de DAC, no mundo con-
temporâneo, e o freqüente achado de níveis séricos ele-
vados de colesterol na população do mundo ocidental,
ensejando medidas para o seu controle, cada vez mais
divulgadas, apresenta-se com enorme interesse a verifi-
cação de se a sua redução associa-se a eventos indesejá-
veis.

Alguns estudos populacionais5 têm levantado dúvi-
das sobre a existência de uma curva U no tocante à mor-
talidade observada em relação ao nível sérico de
colesterol. No ramo à direita, abrangendo níveis mais ele-
vados de colesterol sérico, observando-se uma relação
direta, curvilinear, entre o nível sérico de colesterol e a
mortalidade por DAC. No ramo à esquerda, abrangendo
níveis mais baixos de colesterol sérico, observando-se
uma relação entre estes níveis e mortalidade por eventos
não-cardiovasculares.

Além disto, alguns estudos de intervenção terapêu-
tica6,7 têm apontado para a possível ocorrência de um ex-
cesso de mortalidade por eventos não-cardiovasculares,
no grupo com hipercolesterolemia submetido a tratamen-
to, em comparação ao grupo controle. Estudos que tra-

zem à discussão importantes considerações sobre a
implementação de medidas preventivas de DAC, através
do rigoroso controle da hipercolesterolemia.

Níveis baixos de colesterol e aumento de
mortalidade

Hipocolesterolemia primária - Tem sido descri-
ta em duas condições hereditárias raras, a a-b-lipopro-
teinemia e a hipo-b-lipoproteinemia familiar. Embora de
mecanismos diferentes - já que um defeito genético liga-
do à apo-B só é identificado na hipo-b-lipoproteinemia
familiar - tanto a a-b-lipoproteinemia como a hipo-
b-lipoproteinemia familiar monozigótica apresentam
quadro clínico semelhante, onde se constatam síndrome
neurológica progressiva, desde a infância e nas duas dé-
cadas iniciais de vida, com neuropatia, ataxia, retinite
pigmentosa, perda progressiva de visão, nistagmus e
oftalmoplegia, e alterações eritrocitárias, com anemia
hemolítica. Nestas condições o nível sérico de colesterol
encontra-se abaixo de 50mg/100ml. A tentativa de ele-
var o nível sérico de colesterol não corrige, no entanto,
o quadro clínico apresentado pelo paciente, apontando
para a possibilidade de que outras alterações metabólicas
estejam possivelmente em jogo na determinação da do-
ença.

Hipocolesterolemia secundária - Ocorre em con-
seqüência de uma variedade de doenças, por mecanismos
os mais diversos: malabsorção, citocinas e receptores de
grande afinidade por LDL. A absorção defeituosa de nu-
trientes, resultando numa produção hepática inadequada
de VLDL e, posteriormente, com redução de LDL, é o
mecanismo principal nas síndromes de mal absorção in-
testinal1.

Complexos mecanismos intermediados por
citocinas9,10 tais como o fator de necrose tumoral ou a
interleucina-6, reduzem a síntese hepática de
lipoproteínas, sendo este mecanismo, provavelmente, o
preponderante em processos inflamatórios crônicos e em
certos tipos de cancer.

Além disso, a existência de receptores de grande
afinidade para LDL têm sido descritos em alguns pro-
cessos neoplásicos11, notadamente os processos mielo-
plásicos, responsabilizando-se pelo consumo exacerbado
de LDL, e conseqüente redução do colesterol sérico.

Nessas condições a doença básica tem um comple-
xo sintomatológico próprio, freqüentemente com curso
evolutivo rápido e, neste contexto, não têm sido reconhe-
cidas repercussões atribuíveis ao achado de hipocoles-
terolemia per se.
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Níveis baixos de colesterol e mortalidade na po-
pulação em geral - Esta observação foi inicialmente feita
por investigadores japoneses12, relacionando colesterol
<160mg/100ml com maior incidência de acidente
vascular cerebral hemorrágico. Em seguida, vários inves-
tigadores anotaram correlações com esta e várias outras
condições mórbidas (quadro I). O acidente vascular ce-
rebral (AVC) hemorrágico, como primeiro observado no
Japão12 e, posteriormente entre descendentes de japone-
ses em outros países13, parece correlacionar-se com níveis
baixos de colesterol nesse grupo étnico, em diversos es-
tudos, porém não em todos14-20. Um fator que confunde
esta análise de relação causal hipocolesterolemia-AVC
hemorrágico é a prevalência aumentada de AVC hemor-
rágico entre os japoneses, que possuem também uma ele-
vada prevalência de uma estabelecida causa de AVC
hemorrágico, que é a hipertensão arterial sistêmica.

Além disso, nessa população, hábitos alimentares
de baixa ingestão de ácidos graxos saturados associam-se
a um consumo maior de sal e de peixe, que predispõem,
a um só tempo, a elevação da pressão arterial e a uma
menor atividade plaquetária, fatores que poderiam con-
correr para uma maior incidência de AVC hemorrágico
nessa população21. Uma observação que suscitou interes-
se, foi a do estudo do MRFIT14, em população america-
na, onde se constatou tendência a um aumento de mor-
talidade por AVC hemorrágico entre os possuidores do
menor quintil de colesterol, no período de seguimento de
6 anos. Tanto no estudo do MRFIT, como em alguns es-
tudos japoneses, demonstrou-se, no entanto, que uma
extensão do período de observação, para além dos 10
anos, anula esta relação22.

Um aumento de mortalidade por cancer em geral,
e do cólon em particular, foi apontado em alguns estu-
dos populacionais15-17. Na maioria desses estudos o perí-
odo de acompanhamento foi curto, geralmente em torno
de 5 anos. Tal relação não é notada em períodos mais
longos23, levantando-se a hipótese da pré-existência des-
tas neoplasias, possivelmente em estado sub-clínico. Esta
hipótese tem sido reforçada pelo entendimento atual de
que, por mecanismos os mais variados, e principalmen-
te, pela liberação de citoquinas, estas neoplasias causam
redução do nível sérico de colesterol. Explicação esta que

se aplica à aparente correlação de baixos níveis de
colesterol e mortalidade ou outras doenças de natureza
inflamatória, como certas formas de hepatopatias crôni-
cas e doença pulmonar obstrutiva crônica18, entre outras.
De particular interesse, dada a sua prevalência elevada
em nosso meio, é a constatação de níveis baixos de coles-
terol em portadores de vírus B da hepatite, precedendo
em muitos anos a deflagração da doença hepática24.

A relação entre baixos níveis de colesterol na popu-
lação em geral e a tendência a morte de natureza violenta
ou suicídio7,18 tem sido ainda menos consistente e também
sujeita à presença de elementos outros, como ingestão
alcoólica e estados depressivos preexistentes, que tendem
a ocasionar tanto uma predisposição à morte violenta ou
suicídio, como, pelas mesmas razões, levar a distorções
de hábitos alimentares, originando os achados de baixos
níveis séricos de colesterol. No estudo de Honolulu, onde
cerca de 8.000 descendentes de japoneses foram acom-
panhados por 23 anos, não houve excesso de mortalida-
de total entre os portadores de baixos níveis de colesterol
total, e que pertenciam ao grupo de 6.132 indivíduos que
não apresentavam condições adversas de saúde associa-
das, no início da observação. Aumento de mortalidade só
foi constatada entre os portadores de baixos níveis de
colesterol total que, quando do seu ingresso na observa-
ção, já apresentavam outras condições, como alcoolismo
ou tabagismo intensos, ou doenças importantes do trato
digestivo25.

Redução do nível sérico de colesterol e
mortalidade

Estudos de prevenção primária - Estudos dirigi-
dos a um grupo selecionado de indivíduos que, embora
não apresente ainda manifestações da DAC, é possuidor
de níveis séricos elevados de colesterol. Estes estudos
freqüentemente têm sido de curta duração e critérios de
admissão freqüentemente excluem portadores de
reconhecida propensão à manifestação da DAC, como o
diabetes mellitus, resultando que a esperada mortalida-
de da população estudada tende a ser naturalmente bai-
xa, no período de observação, que geralmente não se tem
estendido além de 5 a 8 anos. As intervenções feitas têm
sido com dieta apenas, ou com esta e drogas, com uma
eficácia de redução do colesterol sérico que se situa en-
tre 5 e 15%.

Dadas tais considerações, não é surpreendente que
não se tenha, nesses estudos, demonstrado uma redução
da mortalidade total nos pacientes tratados4. Observa-se
nesses estudos, no entanto, uma consistência na redução
de eventos coronarianos e uma redução da mortalidade
por DAC.

Também aqui se tem levantado a possibilidade de
um aumento de mortalidade por doença não-cardiovascu-
lar, tais como o cancer em geral (em especial o cancer
de cólon), assim como a morte por causas violentas: sui-

Quadro I - Entidades mórbidas relacionadas a níveis baixos de colesterol
sérico em estudos populacionais

Autor Condição mórbida

Komachi e col 12 Acidente vascular cerebral hemorrágico
Yano e col 13

Isso e col 14

International collabotative Group 15 Câncer de todos os tipos
Rose e col 16 Câncer de cólon
Miller e col 17

Hulley e col 18 Morte violenta Outras causas
respiratórias, digestivas
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cídio, acidente e homicídio.
Em relação ao cancer tal constatação foi registra-

da mais especificamente no Estudo do Clofibrate, e se re-
lacionava ao cancer de vias biliares e cólon6. Vale a pena
ressaltar que no Estudo do Clofibrato patrocinado pela
OMS, mesmo após uma cuidadosa análise dos dados26,
onde se excluíram os pacientes com uso inadequado da
droga, ainda assim persistia a diferença.

Estudos com outras drogas27, inclusive outros deri-
vados do ácido fíbrico28 não apontam para esta ocor-
rência, o que possivelmente implica numa ação deletéria
própria do clofibrato.

Alguns estudos de metanálise sugerem um aumento
de morte por suicídio, homicídio ou acidentes7. Numa
análise cuidadosa, de caso a caso, de 2 estudos de pre-
venção primária, o Estudo de Helsinki e o Estudo da
Colestiramina, comprcendendo 20 casos de morte violen-
ta, observa-se que dificilmente tal correlação possa existir
de fato29. Assim é que a maioria dos casos de suicídios
ocorreu em pacientes que já não mais estavam em uso das
medicações. Nos pacientes que faleceram em con-
seqüência de acidentes foi demonstrado nível alcoólico
sanguíneo incriminador em sua maioria e apenas 2 pa-
cientes, do total avaliado, faleceram em conseqüência de
homicídio, sendo que 1 deles já não se encontrava em uso
da medicação.

A despeito de observações experimentais que apon-
tam para um comportamento agressivo em animais sub-
metidos a tratamento hipocolesterolemiante30, evidênci-
as cabais em seres humanos são questionáveis, existin-
do mesmo sugestões ao contrário, que apontam para uma
redução do estado depressivo e da hostilidade em paci-
entes submetidos a tratamento de sua hipercoles-
terolemia31.

Estudos de prevenção secundária

Nestes estudos são incluídos pacientes já com do-
cumentação da doença, principalmente sobreviventes do
infarto agudo do miocárdio (IAM), onde o índice de
recorrência de manifestações da doença isquêmica do
coração e mortalidade por DAC é bastante expressivo32.
Além do mais, o nível sérico de colesterol aumentado
nesses pacientes, desempenha um decisivo papel prog-
nóstico33, esperando-se, por isso mesmo, que aqui se de-
monstre uma clara influência do tratamento da
hiper-colesterolemia na sobrevida dos mesmos.

De fato, tais estudos têm demonstrado claros bene-
fícios na redução de eventos coronarianos, de morta-
lidade por DAC34, além de estabilização e, até, regressão
do processo aterosclerótico, como visto nos estudos com
controle angiográfico35-40. Tais estudos têm falhado, no
entanto, em demonstrar redução da mortalidade total,
sendo que, em metanálise recente, observa-se uma ten-
dência a esta redução, sem que alcance significação es-
tatística4. Há de se registrar, por outro lado, que não se

observa aumento estatisticamente significativo de morta-
lidade por quaisquer das condições mórbidas não-cardio-
vasculares, apontadas em estudos de prevenção primária.

Dois pontos importantes devem ser considerados
nos estudos de prevenção secundária: naqueles sem
acompanhamento angiográfico, o nível de controle do co-
lesterol sérico obtido com o tratamento tem sido modes-
to, situando-se entre 5 e 15%; nos estudos com controle
angiográfico, via de regra, o período de acompanhamento
tem sido relativamente curto, em média de 3-5 anos.

Por outro lado, as drogas disponíveis à época apre-
sentavam consideráveis problemas de eficácia, quer por
reduzida capacidade hipocolesterolemiante das drogas,
quer por sua intolerabilidade e conseqüente pequeno ní-
vel de aderência ao tratamento.

O surgimento recente de drogas mais potentes e de
melhor tolerabilidade oferece uma perspectiva de melho-
res resultados, o que se constata na publicação do Estu-
do Escandinavo de Sobrevivência com Simvastatina
(4S)41, relatando, num período médio de 5,4 anos de
acompanhamento de 4.444 portadores de angina de pei-
to ou sobreviventes de IAM, uma significante redução de
mortalidade total do grupo tratado com simvastatina, em
comparação ao grupo controle, de cerca de 30%. A mor-
talidade por DAC foi reduzida em 42% e não houve di-
ferença na mortalidade observada por doenças não-
cardiovasculares. O colesterol total e colesterol-LDL fo-
ram reduzidos, respectivamente, em 25% e 35%, e o
colesterol-HDL aumentou em 8%.

Tal benefício demonstrado ao grupo como um todo,
pôde também ser documentado em subgrupos, geralmen-
te pouco avaliados em estudos de intervenção em DAC,
como nas mulheres e nos pacientes idosos.

Conclusão

Mesmo depois de transcorrido tanto tempo desde a
demonstração do papel decisivo do colesterol na determi-
nação da aterosclerose, em geral, e na DAC, em particu-
lar, e a despeito de todos os estudos já realizados a res-
peito do assunto, ainda não estão inteiramente resolvidos
os problemas relacionados ao manuseio da
hipercolesterolemia.

Observa-se nitidamente a necessidade, ainda, de
uma melhor compreensão do papel que o colesterol possa
desempenhar em diversos processos biológicos no orga-
nismo sadio, assim como das repercussões que variações
do seu nível possam ocasionar.

Alguns pontos, no entanto, se encaminham para
uma melhor definição do processo: 1º, parece inteiramen-
te inadequada a correlação, que ocasionalmente se faz,
das implicações de níveis baixos de colesterol, encontra-
dos na população em geral, com a tentativa de redução
do colesterol elevado. Na população em geral, o nível
mais reduzido, aquém do qual se demonstra uma futura
ocorrência de eventos mórbidos, situa-se em torno de
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122mg/dl22, nível este praticamente inatingível durante
o tratamento de hipercolesterolemia. Além disto, freqüen-
temente doenças subjacentes já estão presentes, em seu
pleno estado clínico, ou em estado silente, vindo no fu-
turo a ser responsável pelo desenlace fatal do paciente;
2º, na situação de prevenção primária, embora que, ain-
da não definido um aumento da loogevidade com o tra-
tamento da hipercolesterolemia, são inequívocos os be-
nefícios advindos da redução dos diversos eventos
coronarianos, o que se traduz em redução de sofrimen-
tos pessoais, com melhoria da qualidade de vida; custos
sociais e suas implicações.

Há de se ter em mente que os melhores benefícios
serão colhidos pelos pacientes que se encontrarem em
faixa de risco maior para o desenvolvimento de DAC,
como, por exemplo, quando à hipercolesterolemia se as-
sociem outros fatores de risco42. Dessa forma, a seleção
apropriada para intervenção, o seu tipo e intensidade, têm
que ser convenientemente analisados.

E, finalmente, na situação de prevenção secundá-
ria, onde a preponderância de eventos e mortalidade por
DAC são de tal forma freqüentes, pouca dúvida existe,
no momento, sobre a adequação de se levarem a termo
medidas eficientes de redução da hipercolesterolemia43,
quiçá com um rigor maior do que o que tem sido feito até
recentemente, para cujo sucesso, certamente, muito con-
tribuirão, uma consciência maior do cardiologista em re-
lação ao assunto, e sua ênfase junto ao paciente.
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