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RESUMO - Estudo prospectivo com o objetivo de verificar qual das frações do colesterol sanguíneo, HDL ou 
LDL, é mais significativa para o desenvolvimento da aterosclerose das artérias carótidas (AC). Constou de 125 
indivíduos de ambos os sexos, com idade entre 45 a 75 anos, incluídos aleatoriamente. Em todos foi procedida 
a dosagem sanguínea do colesterol total e das frações HDL e LDL e estudo ultrassonográfico (através de 
ultrassonografia modo B) das AC. Os resultados mostraram que a presença de placa de ateroma, com ou sem 
estenose nas A C , é inversamente proporcional aos níveis de HDL. Estes achados foram estatisticamente 
significantes (x2=6,57 e x2=9,24, respectivamente para placa sem estenose e com estenose; x2 crítico = 5,99 
para a=5%) . Foi também constatada associação entre a presença de placa aterosclerótica na AC e níveis 
sangüíneos elevados de LDL: quanto maiores os níveis de LDL, maior a proporção de indivíduos com placas, 
porém este achado não foi estatisticamente significante (x2=0,97, x2 crítico 5,99 para a =5%). Não foi encontrada 
nesta casuística relação entre níveis elevados de LDL e presença de estenose nas AC. Estes resultados, ainda 
que iniciais, sugerem que níveis baixos de HDL são mais aterogênicos para as AC comparativamente a níveis 
elevados de LDL. 
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A aterosclerose é enfermidade de desenvolvimento lento que acomete a túnica íntima das 
artérias musculares e elásticas médias e grandes 1 6 1 7 . Entre as teorias que explicam o processo 

Estudo realizado na Disciplina de Neurologia (Liga da Aterosclerose) da Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo: * Professor Adjunto- Doutor, responsável pela Liga da Aterosclerose; ** Interno (6 
ano); *** Professor Instrutor do Departamento de Clínica Médica; **** Professora Adjunta, chefe da Disciplina 
de Bioestatística (Departamento de Medicina Social). 

Dr. Rubens José Gagliardi - Disciplina de Neurologia, Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de 
São Paulo - Rua Cesário Morta Jr. 122 - 01222-001 São Paulo SP - Brasil. Fax 001 8261288. 

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 a =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 a =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 a =5%). 
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aterosclerótico, tem grande aceitação a idéia de que o quadro se origine de lesão endotelial, em que 
interagem células sangüíneas, principalmente monócitos, que fagocitam ésteres de colesterol e 
penetram na camada íntima da artéria, passando a constituir as células espumosas. Isto ocorrendo 
repetidamente leva ao aparecimento da estria gordurosa, que é a alteração inicial da aterosclerose. 
Posteriormente, células musculares lisas migram da túnica da camada média para a íntima; ocorre 
proliferação de fibras musculares lisas e de fibroblastos, com produção de fibras elásticas colágenas. 
Todas estas alterações levam a espessamento excêntrico da parede da artéria e às vezes com redução 
da sua luz: é a placa aterosclerótica que pode evoluir com as suas temíveis complicações. Além da 
estenose na luz da artéria, a placa pode apresentar outras complicações, como alterações degenerativas. 
A degeneração da placa leva ao surgimento de úlceras, fendas e fissuras em sua superfície, o que 
estimula processos de agregação e adesão de plaquetas e formação de trombose. A organização 
posterior acarreta aumento das dimensões da placa. A estenose pode levar a obstrução do vaso e a 
rotura da placa (ou os seus fragmentos) pode provocar embolias 1 6 1 7 . Achados experimentais mostraram 
que na aterosclerose, além do fator puramente mecânico de redução da luz, existe diminuição da 
capacidade de relaxamento vascular por comprometimento endotelial *. 

Os fatores de risco para a aterosclerose são múltiplos e muitas vezes estão associados: 
dislipidemias, hipertensão arterial, tabagismo, sedentarismo, diabetes e outros secundários. A 
prevenção e/ou controle de tais fatores têm aumentado consideravelmente a expectativa de vida, 
principalmente em países desenvolvidos, onde se realizam pesquisas epidemiológicas por estudos 
longitudinais e transversais, seguidos por programas de in te rvenção 1 1 1 6 1 9 . As dislipidemias e, 
principalmente, as alterações do metabolismo das lipoproteínas são causas fundamentais das doenças 
ateroscleróticas 9 1 6. As lipoproteínas são partículas globulares de alto peso molecular que transportam 
os triglicérides e o colesterol ingeridos diariamente. Existem cinco classes principais de lipoproteínas: 
quilomicrons, VLDL, IDL, LDL, HDL, diferindo uma da outra, segundo a composição da apoproteína, 
densidade, tamanho e mobilidade eletroforética 1 6 1 7 . Modernamente tem-se dado ênfase a duas 
alterações de lipoproteínas como importante fator de risco para a aterosclerose: o aumento dos 
níveis séricos das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e a diminuição dos níveis de lipoproteínas 
de alta densidade (HDL) 3 ' 4 , 6 ' 1 1 ' 1 4 1 5 . As LDL se originam no fígado e levam o colesterol deste para os 
tecidos periféricos. Sua composição é de 45% de colesterol, 22% de fosfolípides, 21 % de proteínas; 
o restante corresponde a triglicérides e ácidos graxos. O HDL consiste de quantidades quase iguais 
de lípides e proteínas. Os lípides compreendem ésteres de colesterol, colesterol livre, triglicérides e 
fosfolípides. As proteínas são basicamente as apoproteínas AI, A, C, E. Realizam o transporte reverso 
do colesterol dos tecidos periféricos para o fígado3. Vários métodos tem sido empregados para o 
diagnóstico de placas ateroscleróticas e de estenose e atualmente tem sido muito utilizada a 
ultrassonografia. E procedimento incruento, com bom índice de precisão, bastante fiel e confiável. 
Atualmente é o método mais utilizado para esse estudo 1 , 1 2 . 

Embora a associação entre baixos níveis de HDL, altos de LDL e aterosclerose coronária já 
tenha sido demonstrada por meio de diversos estudos, esta relação não está bem definida no que se 
refere ao acometimento das artérias carótidas (AC), cerebrais e vertebrobasilares 2- 5 ' 6 , 1 3 , 1 5 ' 2 1 .0 presente 
estudo visa a verificar se há associação entre baixos níveis sangüíneos de HDL ou de altos níveis de 
LDL com o desenvolvimento de aterosclerose nas AC e qual das duas frações seria a mais importante 
no desenvolvimento da doença. Tenta também correlacionar estas alterações lipídicas com a presença 
ou não de placas de estenose. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Estudo prospective) em 125 indivíduos, de ambos os sexos, com idade entre 45 a 75 anos acompanhados 
no ambulatório da "Liga da Aterosclerose" (Disciplina de Neurologia) da Santa Casa de São Paulo no período 
de março-1990 a julho-1992. Os indivíduos foram incluídos na casuística aleatoriamente, sendo a idade o único 
critério de exclusão. 

Para efeito deste estudo, os indivíduos desta casuística (ao lado de cuidados clínicos e neurológicos 
usuais) foram submetidos a dois exames complementares básicos: dosagem sangüínea dos níveis das frações 
HDL e LDL colesterol; ultrassonografia modo B das AC. 



A dosagem dos níveis sangüíneos do LDL e do HDL colesterol foi realizada por método enzimático (colesterol 
oxidase/peroxidase) com leitura em espectofotômetro a 505 mm, em sangue venoso, com jejum de 12 horas. 

O exame ultrassonográfico foi realizado com o parelho Shimadzo, modelo SLD-300, com transductores 
conversos de 7,5 mHz. Os doentes foram colocados em decúbito dorsal, usando-se um apoio na região cervical 
posterior. Os exames foram realizados com cortes longitudinais da região mediana em direção à face lateral do 
pescoço e cortes transversais da região próxima ao ramo inferior da mandíbula às regiões supraclaviculares. 

Neste estudo não foi valorizada a localização da placa, considerando-se genericamnete que as placas, 

quando presentes, se encontravam nas AC. 

Os indivíduos foram classificados segundo o nível do HDL e LDL, acompanhando os padrões clássicos 
de normalidade. Quanto ao HDL foram divididos em 3 grupos: menores do que 35 mg/dL, entre 36 e 55 mg/dL 
e maiores do que 55 mg/dL. Conforme o nível sangüíneo do LDL, os indivíduos também foram divididos em 3 
grupos: menores do que 120 mg/dL, entrel21 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 casuística foi classificada em 4 subgrupos: sem estenose, estenose de 1 a 20%, 
estenose de 21 a 70% e estenose superior a 70%. 

A análise estatística foi realizada pelo teste do qui-quadrado (x2), adotando-se intervalo de confiança de 

95% (cc=5%) 

RESULTADOS 

A Tabela 1 mostra a proporção de doentes com placa aterosclerótica nos diferentes subgrupos 

por níveis de HDL. A Tabela 2 mostra o mesmo em relação aos subgrupos do LDL. 

Observa-se na Tabela 1 a nítida tendência da proporção de pacientes sem placa de ateroma 

nas AC aumentar à medida que aumentam os níveis de HDL. Inversamente verifica-se que há tendência 

a diminuição da proporção de indivíduos com placa quando os níveis de HDL diminuem. Estas 



variações são estatisticamente significantes (x2=6,57; x2 crítico=5,99 com intervalo de confiança 
de 95%). A Tabela 2 mostra tendência à diminuição da proporção de indivíduos sem placa à medida 
que os níveis de LDL aumentam, bem como há tendência a aumento da proporção de indivíduos 
com placa à medida que os níveis de LDL aumentam. Estas variações observadas na Tabela 2 não 
são tão evidentes quanto as constatadas na Tabela 1 e não são estatisticamente significantes (x2=0,97; 
x2 crítico=5,99 para intervalo de confiança de 95%). 

A Tabela 3 mostra a relação entre os níveis de HDL e a incidência de estenose nas AC. A 
Tabela 4 mostra a relação entre LDL e incidência de estenose. 

Verifica-se que a proporção de indivíduos sem estenose aumenta à medida que aumentam os 
níveis de HDL, ao mesmo tempo que ocorre decréscimo da porcentagem de doentes com estenose 
na AC. Trata-se de uma diferença estatisticamente significante (x2=9,24; x2 crítico=5,99 com intervalo 
de confiança de 95%). Conforme se nota pela Tabela 4, não se evidenciou relação nítida entre os 
níveis de LDL e a presença de placas atereroscleíóticas nas AC e estes resultados não são 
estatisticamente significantes (x2=0,41; x2 crítico=5,99 para intervalo de confiança de 95%). 



As Tabelas 5 e 6 mostram a relação entre os níveis de HDL e LDL com o grau de estenose das AC. 

À medida que os níveis de HDL aumentam, verifica-se que a proporção de indivíduos sem 
estenose também aumenta; a proporção de indivíduos com estenose de 1 a 20% e de 21 a 70% 
diminui e a proporção dos indivíduos com estenose acima de 70% tende a diminuir. Estes resultados 
não são estatisticamente significantes (x2=ll ,78; x2 crítico=12,59 para intervalo de confiança de 
95%). Constata-se, pela Tabela 6, que à medida que aumentam os níveis sangüíneos de LDL a 
porcentagem de indivíduos sem estenose inicialmente se eleva (até os níveis médios de 160mg/dL) 
e diminuem com as taxas médias superiores a 160mg/dL. Com a elevação das taxas de LDL, a 
proporção de doentes com estenose entre 1 a 20% tende a se elevar; a proporção de doentes com 
estenose entre 21 e 70% sofre inicialmente queda, e posteriormente, elevação; e existe tendência a 
diminuir a proporção dos doentes com estenose superior a 70%. Estes resultados nao são 
estatisticamente significantes (x2=4,03; x2 crítico=12,59 com intervalo de confiança de 95%). 

COMENTÁRIOS 

As doenças isquêmicas cerebrovasculares são importante causa de óbito e incapacitações no 
Brasil 1 0 e a constatação de parâmetros seguros para a avaliação de seus fatores de risco constitui o 
primeiro passo para o planejamento e estabelecimento de medidas preventivas. A relação entre os 
níveis de HDL e LDL tem sido, modernamente, considerado bom parâmetro prático para a avaliação 
do risco de doenças cardiovasculares isquêmicas. Numerosos estudos indicam que o risco da aterosclerose 
coronariana é inversamente proporcional aos níveis séricos de HDL e diretamente aos do LDL 3 ' 4 , 6 , 1 3 . 

Em relação a aterosclerose das AC e a ação das frações HDL e LDL há escassez de estudos. 
Estes dados ainda não estão suficientemente esclarecidos, como ocorre quanto ao comprometimento 
das coronárias. Airo e col. 2, em amplo estudo desenvolvido na Itália, constataram que os níveis de 
HDL não estavam significativamente reduzidos em doentes com lesão isquêmica cerebrovascular. 
Ao contrário, Murai e col. 1 3, verificaram que as taxas de HDL e a relação entre o HDL e o LDL 
constituem os únicos parâmetros significativamente alterados nos doentes com patologia cerebrovascular 
isquêmica. Estudos recentes 9 , 1 8 reforçam este ponto de vista, que parece ser a tendência atual. 

O presente estudo constatou que a proporção de indivíduos sem placa de ateroma nas AC 
aumentava a medida que os índices de HDL se elevavam, ao mesmo tempo em que a proporção de 
doentes com placa apresentava nítida tendência de queda (Tabela 1). Esta diferença é estatisticamente 
significante. Tais resultados, à semelhança da maioria dos relatos da literatura, permitem concluir 
que, em nossa casuística, taxas baixas de HDL sangüíneo, constituem fator de risco para o 
desenvolvimento de placa de ateroma nas AC. Estes resultados são aparentemente semelhantes ao 
de Murai e col 1 3 , porém deve-se frisar que o presente estudo analisou exclusivamente a presença de 
placa nas AC, independentemente da ocorrência ou não de doença cerebrovascular isquêmica, ao 
passo que no estudo citado foram incluídos apenas doentes que já tivessem sido vítima de alguma 
forma de doença cerebrovascular isquêmica. 



A associação entre os níveis sangüíneos de LDL e a presença de placa de ateroma nas AC 
também foi motivo de análise (Tabela 2). Observa-se discreta tendência a aumento na proporção de 

indivíduos com placa a medida que os índices de LDL aumentam, bem como tendência a diminuição 
da proporção de indivíduos sem placa. Neste subgrupo, entretanto, estes resultados não são 

significativos estatisticamente. O fato de estes resultados não serem estatisticamente significantes, 

não permite conclusão definitiva, pois a amostra não foi numerosa o suficiente para conclusões 

definitivas. Este achado é diferente dos relatos clássicos para a aterosclerose coronariana e necessita 

de novas avaliações, com maior número de casos. 

Nos indivíduos com placa de ateroma nas AC, a relação entre os níveis de HDL e a presença 

de estenose nas AC, também foi alvo de análise (Tabelas 3 e 4). Constata-se que à medida que 
aumentam os índices de HDL, a proporção de indivíduos sem estenose também aumenta e diminui 

a proporção de casos com estenose (Tabela 3). Estes resultados são estatisticamente significantes. É 

possível concluir, que nesta casuística, o risco de ocorrência de estenose em indivíduos com 

aterosclerose nas AC diminui à medida que as taxas de HDL se elevam. Na Tabela 4 se observa que 

não há associação entre os níveis de LDL e a presença ou não de estenose nas AC. Estes dados não 

devem ser tomados como conclusivos, pois o número da amostragem foi pequeno e não é possível se 

obter resultados definitivos a partir desta amostra. Novos estudos a este respeito estão sendo feitos. 

Outro item analisado foi o grau de estenose das AC e a possível relação com as frações HDL 
e LDL. Foi constatada discreta tendência a diminuição da proporção de doentes com estenose, nos 

diversos graus, à medida que os níveis de HDL se elevam (Tabela 5). Tais resultados não são 

estatisticamente significantes. O fato de não serem estes resultados estatisticamente significantes, 

não necessariamente implica na conclusão de não haver associação entre os níveis de HDL e o grau 

de estenose conseqüente a placa, mas sim indica que o tamanho da amostra estudada não é suficiente 

para uma análise como esta. A mesma observação deve ser feita para os resultados apresentados na 

Tabela 6, em que não se verifica relação nítida ou linear entre os níveis de LDL e os diferentes graus 

de estenose das AC. Estes resultados não são estatisticamente significantes. Isto não indica que os 
resultados encontrados sejam falsos, mas sim que o tamanho da amostra não foi grande o suficiente 

para que estatisticamente, estes resultados pudessem ser considerados fidedignos. 

Assim pode-se concluir que, em nossa casuística, existe relação inversa entre os níveis de 
HDL e a presença de placa aterosclerótica na AC, de modo que a proporção de doentes com placa é 

inversamente proporcional aos níveis de HDL. Embora os resultados pareçam indicar que a proporção 
de doentes seja diretamente proporcional aos níveis de LDL, tais resultados não foram estatisticamente 

significantes, sendo necessário outros estudos, com amostras de dimensões maiores, a fim de verificar 

se tal relação realmente existe. 

A análise dos grupos de doentes com estenose revelou que a proporção destes doentes tende 

a diminuir à medida que os níveis de HDL aumentam. Tais resultados são estatisticamente significantes. 
Baseando-se nesta afirmação, pode-se notar que há tendência entre os doentes com taxas elevadas 

de HDL de menor incidência de aterosclerose e estenose na AC. O HDL colesterol se apresentou 

como fator de proteção para a aterosclerose da AC e, consequentemente, sua baixa concentração 

sangüínea (<35 mg/dL) se mostra como fator de risco, independentemente da concentração do LDL. 

Apresenta-se como bastante interessante a possibilidade de comprovação de que taxas baixas 

de HDL possam ser fator de risco isolado para a aterosclerose carotídea. Novos estudos são necessários 
para avaliar se o HDL menor do que 35 mg/dL pode ser um fator de risco, independentemente da 
presença dc outros fatores, a interrelação das dislipidemias com os demais fatores de risco para a 

aterosclerose e detalhar o comportamento de determinadas lipoproteínas, como a Lp(a) e a Lp(Al), 
que têm sido, em publicações recentes, fortemente implicadas no desenvolvimento da doença 

cerebrovascular aterosclerótica 1 4 1 8 , 2 0 ' 2 1 . 
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