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COMPARAGAO DAS FRAGOES HDL E LDL COLESTEROL COMO
FATORES DE RISCO PARA A ATEROSCLEROSE CAROTIDEA

RUBENS JOSE GAGLIARDI*, MARSAL SANGHES™*,
ZIED RASSLAN™**, MARILDA LAURETT! S. GUEDES™***.

RESUMO - Estudo prospectivo com o objetivo de verificar qual das fragdes do colesterol sanguineo, HDL ou
LDL, € mais significativa para o desenvolvimento da aterosclerose das artérias carétidas (AC). Constou de 125
individuos de ambos os sexos, com idade entre 45 a 75 anos, incluidos aleatoriamente. Em todos foi procedida
a dosagem sanguinea do colesterol total ¢ das fragdes HDL e LDL e estudo ultrassonogréifico (através de
ultrassonografia modo B) das AC. Os resultados mostraram que a presenga de placa de ateroma, com ou sem
estenose nas AC , € inversamente proporcional aos niveis de HDL. Estes achados foram estatisticamente
significantes (x2=0,57 e x2=9,24, respectivamente para placa sem estenose e com estenose; x2 critico = 5,99
para o=5%) . Foi também constatada associagdo entre a presenca de placa aterosclerdtica na AC e niveis
sanguineos elevados de LDL: quanto maiores os niveis de LDL, maior a propor¢do de individuos com placas,
porém este achado nio foi estatisticamente significante (x2=0,97, x2 critico 5,99 para a=5%). Nio foi encontrada
nesta casuistica relagdo entre niveis elevados de LDL e presenca de estenose nas AC. Estes resultados, ainda
que iniciais, sugerem que niveis baixos de HDL sdo mais aterogénicos para as AC comparativamente a niveis
elevados de LDL.
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Comparative study of HDL and LDL cholesterol as risk factors for carotid atherosclerosis

SUMMARY - In order to find out whether there exists a relationship between HDL and LDL serum levels and
atherosclerotic plaques in the carotid artery (CA), a prospective study was carried out involving 125 patients.
They were aleatorily included, of both sexes and age between 45-75 years old. HDL and LDL serum levels were
measured as well CA ultrasonographic mode B investigated. It was verified that the number of patients having
atherosclerotic plaques in CA was inversely proportional to the HDL levels. We came up with the same ratio
when the HDL levels were compared to the number of patients having CA stenosis. These results were statistically
signifcant (x2=6.57 and x2=9.24 respectively; critical x2=5.99 to 0:=5%). A direct ratio was also found out in
the relationship between the presence of atherosclerotic plaques in the CA and the LDL serum levels (greater in
patients with plaques). However no relationship between LDL levels and the occurrence or not of CA stenosis in
patients having plaques was demonstrated. The results were not statistically significant (x2=0.97 and x2=0.41,
respectively, critical x2=5.99 to «=5%). The obtained results seem to be at least in part in agreement with
literature findings. Statistically significative results in the comparison of HDL and LDL levels with the grade of
stenosis of the CA were not found out (x2=11.78 and x2=4.03, respectively; critical x2=12.59 to 0=5%).
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A aterosclerose € enfermidade de desenvolvimento lento que acomete a tiinica fntima das
artérias musculares e eldsticas médias e grandes'®". Entre as teorias que explicam o processo
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aterosclerdtico, tem grande aceitagdo a idéia de que o quadro sc origine de lesao endotelial, em que
interagem células sanguineas, principalmente mondcitos, que fagocitam ésteres de colesterol e
penetram na camada ntima da artéria, passando a constituir as c€lulas espumosas. Isto ocorrendo
repetidamente leva ao aparecimento da estria gordurosa, que € a alteragfo inicial da aterosclerose.
Posteriormente, células musculares lisas migram da tinica da camada média para a {ntima; ocorre
proliferacdo de fibras musculares lisas e de fibroblastos, com produg@o de fibras eldsticas coldgenas.
Todas estas alteragdes levam a espessamento excéntrico da parede da artéria e as vezes com redugfo
da sua luz: é a placa aterosclerética que pode evoluir com as suas temiveis complicagdes. Além da
estenose na luz da artéria, a placa pode apresentar outras complicages, como alteragdes degenerativas.
A degeneragiio da placa leva ao surgimento de Glceras, fendas e fissuras em sua superficie, o que
estimula processos de agregagdo e adesdo de plaquetas e formagdo de trombose. A organizagao
posterior acarreta aumento das dimensdes da placa. A estenose pode levar a obstrugdo do vaso € a
rotura da placa (ou os seus fragmentos) pode provocar embolias'®'". Achados experimentais mostraram
que na aterosclerose, além do fator puramente mecanico de redugfio da luz, existe diminuigdo da
capacidade de rclaxamento vascular por comprometimento endotelial *.

Os fatores de risco para a aterosclerose sdo miltiplos e muitas vezes estdo associados:
dislipidemias, hipertensdo arterial, tabagismo, sedentarismo, diabetes e outros secundérios. A
prevengao c/ou controle de tais fatores tém aumentado consideravelmente a expectativa de vida,
principalmentc em paises desenvolvidos, onde se realizam pesquisas epidemioldgicas por estudos
longitudinais ¢ transversais, seguidos por programas de intervengdo'"'*"”. As dislipidemias e,
principalmente, as alteragdes do metabolismo das lipoprotefnas sdo causas fundamentais das doengas
aterosclerdticas®!¢. As lipoprotefnas sfio particulas globulares de alto peso molecular que transportam
os triglicérides ¢ o colesterol ingeridos diariamente. Existem cinco classes principais de lipoprotefnas:
quilomicrons, VLDL, IDL, LDL, HDL, diferindo uma da outra, segundo a composi¢ao da apoproteina,
densidade, tamanho e mobilidade eletroforética'®!’. Modernamente tem-se dado énfase a duas
alteragdes de lipoprotefnas como importante fator de risco para a aterosclerose: o aumento dos
niveis séricos das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a diminui¢#o dos niveis de lipoproteinas
dc alta densidade (HDL)**6111415_ A5 L. DL se originam no figado e levam o colesterol deste para os
tecidos periféricos. Sua composicdo € de 45% de colesterol, 22% de fosfolipides, 21% de protefnas;
o restante corresponde a triglicérides e dcidos graxos. O HDL consiste de quantidades quase iguais
de lipides e proteinas. Os lipides compreendem ésteres de colesterol, colesterol livre, triglicérides e
fosfolipides. As proteinas s3o basicamente as apoproteinas Al, A, C, E. Realizam o transporte reverso
do colesterol dos tecidos periféricos para o figado®. Vdrios métodos tem sido empregados para o
diagndstico de placas aterosclerdticas e de estenose e atualmente tem sido muito utilizada a
ultrassonografia. E procedimento incruento, com bom fndice de precisdo, bastante fiel e confidvel.
Atualmente € o método mais utilizado para esse estudo®'2,

Embora a associagio entre baixos niveis de HDL, altos de LDL e aterosclerose corondria ja
tenha sido demonstrada por meio de diversos estudos, esta relagfio néo estd bem definida no que se
refere ao acometimento das artérias carétidas (AC), cerebrais e vertebrobasilares 2413152 QO presente
estudo visa a verificar se hd associagdo entre baixos niveis sanguincos de HDL ou de altos niveis de
LDL com o descnvolvimento de aterosclerose nas AC e qual das duas fracdes seria a mais importante
no desenvolvimento da doenga. Tenta também corrclacionar estas alteragdes lipfdicas com a presenga
ou ndo de placas de estenose.

CASUISTICA E METODOS

Estudo prospectivo em 125 individuos, de ambos os sexos, com idade entre 45 a 75 anos acompanhados
no ambulatério da “Liga da Aterosclerose” (Disciplina de Neurologia) da Santa Casa de S&o Paulo no periodo
de mar¢o-1990 a julho-1992. Os individuos foram incluidos na casuistica aleatoriamente, sendo a idade o Gnico
critério de excluséo.

Para efeito deste estudo, os individuos desta casuistica (ao lado de cuidados clinicos e neurolégicos
usuais) foram submetidos a dois exames complementares bésicos: dosagem sanguinea dos niveis das fragdes
HDL e LDL colesterol; ultrassonografia modo B das AC.
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A dosagemdos niveis sanguineos do LDL e do HDL colesterol foi realizada por método enzimético (colesterol
oxidase/peroxidase) com leitura em espectofotdmetro a 505 mm, em sangue venoso, com jejum de 12 horas.

O exame ultrassonografico foi realizado com o parelho Shimadzo, modelo SLD-300, com transductores
conversos de 7,5 mHz. Os doentes foram colocados em deciibito dorsal, usando-se um apoio na regido cervical
posterior. Os exames foram realizados com cortes longitudinais da regido mediana em dire¢do a face lateral do
pescogo e cortes transversais da regido proxima ao ramo inferior da mandibula as regides supraclaviculares.

Neste estudo ndo foi valorizada a localizagdo da placa, considerando-se genericamnete que as placas,
quando presentes, se encontravam nas AC.

Os indivfduos foram classificados segundo o nivel do HDL e LDL, acompanhando os padrdes cldssicos
de normalidade. Quanto ao HDL foram divididos em 3 grupos: menores do que 35 mg/dL, entre 36 € 55 mg/dL
¢ maiores do que 55 mg/dL. Conforme o nivel sanguineo do LDL, os individuos também foram divididos em 3
grupos: menores do que 120 mg/dL, entre121 a 160 mg/dL e maiores do que 160 mg/dL. Os doentes com placas
de aterosclerose nas AC foram divididos em 2 grupos: com placa sem estenose; com placa com estenose.
Quanto ao grau de estenose, a casuistica foi classificada em 4 subgrupos: sem estenose, estenose de 1 a 20%,
estenose de 21 a 70% e estenose superior a 70%.

A andlise estatfstica foi realizada pelo teste do qui-quadrado (x2), adotando-se intervalo de confianga de
95% (0=5%)

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a proporgdo de doentes com placa aterosclerética nos diferentes subgrupos
por niveis de HDL. A Tabela 2 mostra o mesmo em relagdo aos subgrupos do LDL.

Observa-se na Tabela | a nitida tendéncia da proporgdo de pacientes sem placa de ateroma
nas AC aumentar 3 medida que aumentam os nfveis de HDL. Inversamente verifica-se que hé tendéncia
a diminuigdo da proporgéo de individuos com placa quando os niveis de HDL diminuem, Estas

Tabela 1. Relagdo entre os niveis sanguineos de HDL e a incidéncia de placa aterosclerdtica nas AC.

niveis sanguineos de HDL (mg/dL) sem placa com placa total
N % N % N %
<35 6 214 22 78,6 28 100
35-55 23 33,0 48 67,0 71 100
>55 14 344 12 65,6 26 100

x2=6,57 x2 critico (a=5%)=5,99. Estatisticamente significante.

Tabela 2. Relagdo entre os niveis sanguineos de LDL e a incidéncia de placa aterosclerdtica nas AC.

niveis sanguineos de LDL (mg dL) sem placa com placa total
N % N % N %
<120 13 38,2 21 61,8 34 100
121-160 18 36,7 31 63,3 49 100
>160 12 28,6 30 714 42 100

x2=0,97 x2 critico (a=5%)=35,99. Ndo significante estatisticamente.
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Tubela 3. Relagdo entre os niveis sanguineos de HDL e a incidéncia de estenose nas AC.

niveis sanguineos de HDL (mg/dL) sem estenosc com estenose total
N % N % N %
<35 6 27,3 16 72,7 22 100
36-55 29 60,5 19 39,5 48 100
>55 9 75,0 3 25,0 12 100

x2=9,24 x2 critico(a=5%)=5,99. Estatisticamente significante.

Tabela 4. Relagdo entre os niveis sanguineos de LDL e a incidéncia de estenose nas AC.

niveis sanguineos de LDL (mg/dL) sem estenose com estenose total
N % N % N %
<120 11 52,3 10 47,7 21 100
121-160 18 58,0 13 42,0 31 100
>160 15 50,0 15 50,0 30 100

x2=0,41 x2 critico (0=5%)=5,99. Ndo significante estatisticamente.

Tabela 5. Relagdo entre os niveis sanguineos de HDL e o grau de estenose nas AC.

Grau de Estenose

niveis de HDL (mg/dL) zero 1a20% 21 a 70% >70% total
N % N % N % N % N %
<35 6 27,3 5 22,7 6 27,3 5 22,7 22 100
36-55 29 60,5 4 8,3 11 22,9 4 83 48 100
>55 9 75,0 - - 2 16,7 1 8,3 12 100

x2=11,78 x2 critico (a=5%)=12,59. Ndo significante estatisticamente.

variagBes sdo estatisticamente significantes (x2=6,57; x2 critico=5,99 com intervalo de confianca
de 95%). A Tabela 2 mostra tendéncia 4 diminui¢go da proporgao de individuos sem placa & medida
que os niveis de LDL aumentam, bem como hé tendéncia a aumento da proporgéo de individuos
com placa 2 medida que os niveis de LDL aumentam. Estas variagdes observadas na Tabela 2 nao
sfo tdo evidentes quanto as constatadas na Tabela 1 e ndo s3o estatisticamente significantes (x2=0,97;
x2 critico=5,99 para intervalo de confian¢a de 95%).

A Tabela 3 mostra a relagdo entre-os niveis de HDL e a incidéncia de estenose nas AC. A
Tabela 4 mostra a relagdo entre LDL e incidéncia de estenose.

Verifica-se que a proporgao de individuos sem estenose aumenta 2 medida que aumentam os
niveis de HDL, ao mesmo tempo que ocorre decréscimo da porcentagem de doentes com estenose
na AC. Trata-se de uma diferenca estatisticamente significante (x2=9,24; x2 critico=5,99 com intervalo
de confian¢a de 95%). Conforme se nota pela Tabela-4, nfio se evidenciou relagéo nitida entre os
niveis de LDL e a presenca de placas atererosclerSticas nas AC ¢ estes resultados nio sio
estatisticamente significantes (x2=0,41; x2 critico=5,99 para intervalo de confianga de 95%).
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Tubela 6. Relagdn entre s niveis sanguineos de LDL e o grau de estenose das AC.

Grau de Estenose

niveis de LDL (mg/dL) zero 1a20% 21 a 70% >70% total
N %o N % N %o N Do N %
<120 11 52,4 1 4.8 5 23,8 4 19,0 21 100
121-160 18 58,1 4 12,9 5 16,1 4 12,9 31 100
>160 15 50,0 4 13,3 9 30,0 2 6,7 30 100

x2 =4,03 x2 critico (&=5%)=12,59. Ndo significante estatisticamente.

As Tabelas 5 e 6 mostram a relac@o entre os niveis de HDL e LDL com o grau de estenose das AC.

A medida que os niveis dc HDL aumentam, verifica-se que a proporgao de individuos sem
estenose também aumenta; a proporg@o de individuos com estenose de 1 a 20% e de 21 a 70%
diminui e a propor¢io dos individuos com estenose acima de 70% tende a diminuir. Estes resultados
ndo sdo estatisticamente significantes (x2=11,78; x2 critico=12,59 para intervalo de confianca de
95%). Constata-se, pela Tabela 6, que a medida que aumentam os niveis sanguineos de LDL a
porcentagem de individuos sem estenose inicialmente se eleva (até os niveis médios de 160mg/dL)
e diminuem com as taxas médias superiores a 160mg/dL. Com a elevagdo das taxas de LDL, a
proporgdo de doentes com estenose entre | a 20% tende a se elevar; a proporgéo de doentes com
estenose entre 21 e 70% sofre inicialmente queda, e posteriormente, elevagdo; e existe tendéncia a
diminuir a propor¢io dos doentes com estenose superior a 70%. Estes resultados nao sdo
estatisticamente significantes (x2=4,03; x2 critico=12,59 com intervalo de confianga de 95%).

COMENTARIOS

As doengas isquémicas cerebrovasculares sdo importante causa de 6bito e incapacitagdes no
Brasil' e a constatagdo de parimetros seguros para a avaliagdo de seus fatores de risco constitui o
primeiro passo para o planejamento € estabelecimento de medidas preventivas. A relacdo entre os
niveis de HDL e LDL tem sido, modemamente, considerado bom pardmetro pratico para a avaliagdo
dorisco de doencas cardiovasculares isquémicas. Numerosos estudos indicam que o risco da aterosclerose
coronariana € inversamente proporcional aos niveis séricos de HDL e diretamente aos do LDL*#5!5,

Em relagiio a aterosclerose das AC e a agéo das fragcdes HDL e LDL h4 escassez de estudos.
Estes dados ainda nao estdo suficientemente esclarecidos, como ocorre quanto ao comprometimento
das corondrias. Airo e col.?, em amplo estudo desenvolvido na Itdlia, constataram que os niveis de
HDL ndo estavam significativamente reduzidos em doentes com lesdo isquémica cerebrovascular.
Ao contrério, Murai e col.”, verificaram que as taxas de HDL e a relagdo entre 0 HDL ¢ o LDL
constituem os Unicos pardmetros significativamente alterados nos doentes com patologia cerebrovascular
isquémica. Estudos recentes®'® reforcam este ponto de vista, que parece ser a tendéncia atual.

O presente estudo constatou que a proporgdo de individuos sem placa de ateroma nas AC
aumentava a medida que os indices de HDL se elevavam, ao mesmo tempo em que a proporcio de
doentes com placa apresentava nitida tendéncia de queda (Tabela 1). Esta diferenga € estatisticamente
significante. Tais resultados, & semelhanca da maioria dos relatos da literatura, permitem concluir
que, em nossa casuistica, taxas baixas de HDL sanguineo, constituem fator de risco para o
desenvolvimento de placa de ateroma nas AC. Estes resultados sdo aparentemente semelhantes ao
de Murati e col’®, porém deve-se frisar que o presente estudo analisou exclusivamente a presenga de
placa nas AC, independentemente da ocorréncia ou ndo de doenga cerebrovascular isquémica, ao
passo que no estudo citado foram incluidos apenas doentes que j4 tivessem sido vitima de alguma
forma de doenga cerebrovascular isquémica.



Arq Neuropsiquiatr 1995, 53(4) 735

A associagdo entre os niveis sanguineos de LDL e a presenca de placa de ateroma nas AC
também foi motivo de anélise (Tabela 2). Observa-se discreta tendéncia a aumento na proporgio de
individuos com placa a medida que os indices de LDL aumentam, bem como tendéncia a diminuigéo
da proporgdo de individuos sem placa. Neste subgrupo, entretanto, estes resultados ndo sdo
significativos estatisticamente. O fato de estes resultados néo serem estatisticamente significantes,
ndo permite conclusdo definitiva, pois a amostra ndo foi numerosa o suficiente para conclusdes
definitivas. Este achado ¢ diferente dos relatos cldssicos para a aterosclerose coronariana e necessita
de novas avaliagdes, com maior nimero de casos.

Nos individuos com placa de ateroma nas AC, a relag#io entre os nfveis de HDL e a presenca
de estenose nas AC, também foi alvo de andlise (Tabelas 3 e 4). Constata-se que & medida que
aumentam os ndices de HDL, a propor¢do de individuos sem estenose também aumenta e diminui
a proporgo de casos com estenose (Tabela 3). Estes resultados sio estatisticamente significantes. £
possivel concluir, que nesta casuistica, o risco de ocorréncia de estenose em individuos com
aterosclerose nas AC diminui 4 medida que as taxas de HDL se elevam. Na Tabela 4 se observa que
n#o h4 associagfo entre os niveis de LDL e a presenca ou ndo de estenose nas AC. Estes dados ndo
devem ser tomados como conclusivos, pois o niimero da amostragem foi pequeno e ndo é possivel se
obter resultados definitivos a partir desta amostra. Novos estudos a este respeito estdo sendo feitos.

Outro item analisado foi o grau de estenose das AC e a possivel relagdo com as fragdes HDL
e LDL. Foi constatada discreta tendéncia a diminui¢do da proporgao de doentes com estenose, nos
diversos graus, & medida que os niveis dc HDL se elevam (Tabela 5). Tais resultados ndo séo
estatisticamente significantes. O fato de ndo serem estes resultados estatisticamente significantes,
ndo necessariamente implica na conclusdo de nfo haver associag@o entre os niveis de HDL e o grau
de estenose consequente a placa, mas sim indica que o tamanho da amostra estudada néo é suficiente
para uma anélise como esta. A mesma observagio deve ser feita para os resultados apresentados na
Tabela 6, em que nao se verifica relagdo nitida ou linear entre os niveis de LDL e os diferentes graus
de estenose das AC. Estes resultados ndo sdo estatisticamente significantes. Isto ndo indica que os
resultados encontrados sejam falsos, mas sim que o tamanho da amostra n3o foi grande o suficiente
para que estatisticamente, estes resultados pudessem ser considerados fidedignos.

Assim pode-se concluir que, em nossa casufstica, existe relagfio inversa entre os niveis de
HDL e a presenca de placa aterosclerética na AC, de modo que a propor¢ao de doentes com placa é
inversamente proporcional aos nfveis de HDL. . Embora os resultados paregam indicar que a proporgio
de doentes seja diretamente proporcional aos niveis de LDL, tais resultados nao foram estatisticamente
significantes, sendo necessdrio outros estudos, com amostras de dimensdes maiores, a fim de verificar
se tal relacdo realmente existe.

A andlise dos grupos de doentes com estenose revelou que a proporgio destes doentes tende
adiminuir 4 medida que os niveis de HDL aumentam. Tais resultados sdo estatisticamente significantes.
Baseando-se nesta afirmagdo, pode-se notar que hd tendéncia entre os doentes com taxas elevadas
de HDL de menor incidéncia de aterosclerose e estenose na AC. O HDL colesterol se apresentou
como fator de proteg@o para a aterosclerose da AC e, consequentemente, sua baixa concentragio
sangufnea (<35 mg/dL) se mostra como fator de risco, independentemente da concentragédo do LDL.

Apresenta-se como bastante interessante a possibilidade de comprovacao de que taxas baixas
de HDL possam ser fator de risco isolado para a aterosclerose carotidea. Novos estudos s&o necessdrios
para avaliar se o HDL menor do que 35 mg/dL pode ser um fator de risco, independentemente da
presenga dc outros fatores, a interrelagfio das dislipidemias com os demais fatores de risco para a
aterosclerose e detalhar o comportamento de determinadas lipoproteinas, como a Lp(a) e a Lp(A1),
que tém sido, em publicagdes recentes, fortemente implicadas no desenvolvimento da doenga
cerebrovascular aterosclergtica!8202,
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