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A importância do HDL-C e da PCR na avaliação do risco 
cardiovascular em idosos longevos

The importance of HDL-C and CRP in cardiovascular risk evaluation in longevous elderly individuals
Renato Laks1, Lara Miguel Quirino Araújo1, Clineu de Mello Almada Filho1, Maysa Seabra Cendoroglo1

RESUMO
A associação entre mortalidade total, lipoproteínas e marcadores 
inflamatórios, e suas implicações com o envelhecimento e a longevidade 
são, muitas vezes, controversas. Entre os marcadores mais estudados, 
encontram-se o colesterol HDL baixo e a proteína C-reativa alta. 
Particularmente, nos octogenários, espera-se que o impacto da inclusão 
do colesterol HDL e da proteína C-reativa melhore a estratificação do 
risco cardiovascular absoluto. No presente trabalho, realizamos uma 
revisão da literatura por meio do PubMed sobre a relação entre colesterol 
HDL, inflamação e longevidade. Aplicando os critérios de inclusão e 
exclusão adotados, selecionamos 30 estudos, dentre os quais 1 revisão 
sistemática sobre a relação entre colesterol HDL e acidente vascular 
cerebral, 1 meta-análise sobre a relação entre colesterol total e colesterol 
HDL com mortalidade, 22 estudos longitudinais e 6 estudos transversais. 
Os resultados mostram uma associação inversa entre o colesterol HDL 
e a mortalidade total, e entre a mortalidade cardiovascular e a proteína 
C-reativa, assim como uma associação positiva entre a proteína C-reativa 
e a mortalidade em longevos. A proteína C-reativa e o colesterol HDL 
apresentam características promissoras como preditores de mortalidade 
cardiovascular em idosos longevos.  

Descritores: Longevidade; Proteína C-reativa; Lipoproteínas HDL; 
Colesterol HDL; Mortalidade; Sistema cardiovascular; Lipídeos

ABSTRACT
The association between total mortality, lipoproteins, and inflammatory 
markers, and their implications with aging and longevity are often 
controversial. Among the most often studied markers are low HDL 
cholesterol and high C-reactive protein. Particularly in octogenarians, 
it is expected that the impact of the inclusion of HDL cholesterol 
and C-reactive protein will improve the stratification of absolute 
cardiovascular risk. In the present study, we performed a literature 
review in PubMed about the relation between HDL cholesterol, 
inflammation and longevity. Applying the inclusion and exclusion 
criteria adopted, we selected 30 studies, among which one systematic 
review on the relation between HDL cholesterol and stroke, one meta-
analysis on the relation between total cholesterol and HDL cholesterol 
with mortality, 22 longitudinal studies, and six cross-sectional studies. 
The results show an inverse association between HDL cholesterol and 

total mortality, and between cardiovascular mortality and C-reactive 
protein, as well as a positive association between C-reactive protein 
and mortality in longevous individuals. C-reactive protein and HDL 
cholesterol displayed promising characteristics as predictors of 
cardiovascular mortality in longevous elderly persons.  

Keywords: Longevity; C-reactive protein; Lipoproteins, HDL; 
Cholesterol, HDL; Mortality; Cardiovascular system; Lipids

INTRODUÇÃO
A prevalência de doença cardiovascular aterosclerótica au-
menta exponencialmente com o envelhecimento, sendo a 
principal causa de morbimortalidade em idosos. A estra-
tificação de risco é fundamental para a determinação das 
metas de tratamento. Porém, o valor preditivo dos fatores 
de risco tradicionais diminui com a idade, enquanto a iden-
tificação de marcadores de risco emergentes apresentam 
maior importância, principalmente para idosos longevos.

A proteína C- reativa (PCR) elevada é um biomar-
cador bem estabelecido em adultos de meia-idade. 
Albert et al., em estudo transversal realizado em 2003, 
mostraram correlação significativa entre os níveis de 
PCR e escore de risco de Framingham(1).

Danesh et al.(2), em estudo prospectivo pesquisaram a 
relação entre PCR e doença arterial coronariana (DAC) 
em 2.459 participantes que desenvolveram doença ar-
terial coronariana DAC e 3.969 controles. A média de 
idade foi de 56 anos, sendo a razão de chances para o de-
senvolvimento de DAC entre o tercil com maior e menor 
PCR ( > 2 mg/L e < 0,78 mg/L, respectivamente) de 1,45 
(IC95%: 1,25-1,68). Esses autores também realizaram 
uma meta-análise com os mesmos objetivos, envolvendo 
22 estudos prospectivos e 7.068 participantes, resultan-
do em uma razão de chances para o desenvolvimento 
de DAC no grupo com PCR elevada de 1,58 (IC95%: 
1,48-1,68). O Emerging Risk Factors Collaboration reali-
zou nova meta-análise em 2010 envolvendo 54 estudos 
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prospectivos, com 160 mil participantes e média etária de 
60 anos, obtendo risco relativo de 1,55 com o aumento de 
um desvio padrão no log da concentração da PCR(3)

.
Podemos também destacar a importância do estu-

do “Justification for the Use of Statins in Prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin” (JUPITER) 
de intervenção, o qual demonstrou que o tratamento da 
inflamação, avaliada por meio da PCR, foi efetivo, inde-
pendentemente da meta do colesterol LDL (LDL). Esse 
ensaio clínico que acompanhou 17.802 indivíduos, com 
média etária de 66 anos e seguimento médio de 1,9 anos, 
com LDL-C < 130 mg/dL e PCR > 2 mg/L, avaliando 
o benefício da introdução de rosuvastatina. O grupo que 
usou a medicação apresentou redução de 37% dos níveis 
da PCR, com risco relativo para mortalidade cardiovascu-
lar ou eventos cardiovasculares > 0,56 (p<0,00001)(4, 5).

A relação entre colesterol HDL (HDL-C) baixo e 
doença cardiovascular também é bem estabelecida em 
adultos de meia-idade. Gordon et al., avaliaram os da-
dos de 4 grandes estudos prospectivos americanos, resul-
tando em 15.252 participantes, com idades entre 30 e 69 
anos, e obtiveram uma relação protetora significativa en-
tre o HDL-C e DAC. O aumento de 1 mg/dL do HDL-C 
resultou em redução de DAC de aproximadamente 2 e 
3% em homens e mulheres, respectivamente(6).

Cooney et al.  investigaram o impacto da inclusão do 
HDL-C na estratificação de risco cardiovascular de 104.961 
adultos com 47 anos, de 12 coortes europeias que origina-
ram a Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), 
mostrando melhora estatisticamente significante do índi-
ce de reclassificação de riscos, com risco relativo de 0,62 
e 0,76 em mulheres e homens, respectivamente, e discreta 
modificação do risco absoluto (6,5% dos participantes au-
mentaram em 1% o risco)(7). Os mesmos autores, em outro 
estudo publicado em 2009, avaliaram o efeito do HDL-C 
na morbimortalidade cardiovascular também por meio 
das coortes do estudo SCORE; porém dessa vez, foi inclu-
ída a faixa etária acima de 65 anos. Nestes, o aumento de 
19,3 mg/dL resultou em um risco relativo de 0,53 (IC95%: 
0,42-0,8) e 0,79 (IC95%:0,64-0,98) para mulheres e ho-
mens, respectivamente. Esses dados tornam-se ainda mais 
relevantes porque em idosos longevos os riscos relativos 
são frequentemente atenuados, pois a idade é um fator de 
risco importante, porém as reduções do risco absoluto são 
geralmente maiores, devido à alta prevalência de doenças 
cardiovasculares(8).

Entretanto, Briel et al., em revisão sistemática rea-
lizada em 2008 incluindo 108 ensaios clínicos, não ob-
tiveram benefício adicional com o aumento do HDL-C 
em relação à  redução isolada do LDL-C, sinalizando 
que, nos adultos de meia-idade, possivelmente as fra-
ções do HDL-C sejam mais importantes do que o seu 
valor total(9)

.  Em outro estudo prospectivo com 89 in-
divíduos adultos, a PCR (24% apresentaram nível > 3 

mg/dL) e o HDL-C baixo (72% de prevalência) foram 
mais prevalentes e importantes preditores comparados 
aos fatores de risco tradicionais nos indivíduos com an-
tecedente familiar de doença coronariana(10)

.
Particularmente nos octogenários espera-se que o 

impacto da inclusão do HDL-C e da PCR melhore a es-
tratificação do risco cardiovascular absoluto. Portanto, 
o objetivo deste trabalho foi investigar, na literatura, 
dados sobre a associação entre mortalidade total, lipo-
proteínas e marcadores inflamatórios, e suas implica-
ções com o envelhecimento e a longevidade.

MÉTODOS
Tratou-se de um estudo de caráter exploratório e natureza 
descritiva, baseado no método qualitativo de investigação. 

Realizamos uma busca na literatura do PubMed, da 
National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed) combinando os seguintes descritores MeSH 
(medical subject headings): “lipids”, “C-reactive protein”, 
“lipoproteins,  HDL”, “mortality” e “cardiovascular system”. 
A pesquisa considerou os artigos publicados no período 
de Janeiro de 2003 até o dia 15 de Agosto de 2010.

A seguir, aplicamos os seguintes critérios de 
inclusão:

-	 revisões sistemáticas;
-	 estudos observacionais (coortes, transversais, casos-

controle e estudos ecológicos);
-	 idiomas: inglês, português e espanhol;
-	 inclusão de indivíduos com mais de 80 anos.

Foram critérios de exclusão:
-	 estudos com população específica (por exemplo, pa-

cientes em hemodiálise), pela dificuldade de aplica-
ção dos dados para a população geral.
A partir da seleção dos estudos que preencheram 

esses critérios, iniciamos a análise detalhada, conforme 
o nível de evidência.

RESULTADOS
Por meio da estratégia de busca do PubMed foram 

identificados 2.617 estudos de potencial relevância para 
a combinação dos descritores “C-reactive protein” e “lipi-
ds”; 519 publicações combinando os termos “lipoproteins, 
HDL” e “C-reactive protein”; 750 com os termos “lipopro-
teins, HDL” e “cardiovascular system”; 1.191 combinando 
os termos “lipids” e “mortality”; 60 com os termos “lipopro-
teins, HDL” e “mortality”; 290 com os termos “C-reactive 
protein” e “mortality” e 1.423 com a combinação de termos 
“C-reactive protein” e “cardiovascular system”.

Aplicando os critérios de inclusão e exclusão adotados, 
selecionamos 30 estudos, dos quais 1 revisão sistemática so-
bre a relação entre HDL-C e acidente vascular cerebral(11)

, 
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1 meta-análise sobre a relação entre colesterol total e 
HDL-C com mortalidade(12), 22 estudos longitudinais e 6 

Quadro 1. Artigos selecionados que analisaram a importância do HDL-C e da PCR na avaliação do risco cardiovascular em idosos longevos

estudos transversais(13-40). A descrição desses artigos consta 
no quadro 1.

Referência População Resultados
Amarenco  et al. 2008*(11) 10 coortes prospectivas e 8 estudos caso-controles 

analisaram o desfecho de acidente vascular cerebral. 
Enquanto que 6 estudos longitudinais e 36 estudos 
transversais foram incluídos para analisar a espessura 
carotídea

Somente 2 estudos prospectivos não mostraram associação entre HDL-C e acidente vascular 
cerebral. 5 estudos mostraram redução de 11-15% do risco de acidente vascular cerebral para 
o aumento do HDL-C de 10 mg/dL. Dos estudos caso-controles, somente 3 não mostraram 
associação, com RR ajustado médio de 0,66 para cada aumento do HDL de 10 mg/dL. Quanto à 
aterosclerose carotídea, os dados mostram uma tendência ao efeito protetor

Prospective Studies 
Collaboration 2007**(12)

61 estudos prospectivos observacionais, com faixa 
etária entre 40 e 89 anos, incluindo 222 mil longevos 
por ano. Informações sobre HDL foram disponíveis 
em 150.000 pessoas. O seguimento médio foi de 
13 anos

Entre os índices que avaliaram o HDL-C, a relação CT/HDL obteve o melhor valor preditivo positivo 
para mortalidade cardiovascular. O aumento de 0,33 mmol/L do HDL-C ou a redução de 1,33 do CT/
HDL-C reduziram em cerca de 33% a mortalidade por DAC

Vliet et al., 2010***(13) 599 participantes do estudo Leiden 85-plus, com 
idade de 85 anos, sendo 34% do sexo masculino. O 
seguimento foi de 5 anos e, para mortalidade, de 10 
anos

Entre os marcadores estudados, o HDL-C e a PCR aumentaram durante o seguimento dos 85 aos 
90 anos de idade (p < 0,001). Os participantes com menor aumento do HDL-C apresentaram maior 
mortalidade (p < 0,001). A PCR foi analisado em conjunto com CT, HDL-C, LDL-C, hemoglobina, 
glicemia, albumina e leucócitos, mostrando associação significativa com mortalidade total e 
mortalidade por câncer (p < 0,01)

Willems, 2010***(14) 599 participantes do estudo Leiden 85-plus, com 
idade de 85 anos, sendo 34% do sexo masculino. O 
seguimento foi de 5 anos e, para mortalidade, de 10 
anos

A PCR apresentou associação significativa com mortalidade, com risco relativo de 1,17 (1,09-1,33)

Cesari et al., 2009***(15) 336 participantes do estudo ilSIRENTE idade superior 
a 80 anos, sendo a média etária de 85,8 anos. O 
seguimento foi de 2 anos

A PCR apresentou relação inversa com o HDL-C, mas com significância estatística somente no 
grupo com mais de 85 anos. A PCR foi o único biomarcador com  associação significativa com 
mortalidade após regressão linear

Kravitz et al., 2009***(16) 227 participantes do estudo “Vitality 90+”, com idades 
variando entre 90 e 102 anos, e média de 93,9 anos, 
sendo 62,1% do sexo feminino

Idosos com PCR ≥ 0,5mg/dL tiveram aumento significativo do risco de mortalidade, com HR: 1,7 
(IC: 1-2,9), sendo que nos portadores do alelo APOE4 a associação foi ainda mais forte, com RR: 5,6 
(IC:1-30,7)

Ruijter et al., 2008***(17) 302 participantes do estudo Leiden-85, com idade de 
85 anos, sendo 71,1% do sexo feminino. O seguimento 
foi de 5 anos

Os fatores de risco clássicos, incluindo o CT e o HDL-C não foram preditores de mortalidade 
cardiovascular quando usados no escore de risco de Framingham, com risco relativo de 1,2 (IC 
0,51-2,6). A PCR e a IL6 não foram preditoras de mortalidade cardiovascular, com p = 0,68 e 0,44, 
respectivamente

Carriere et al., 2008***(18) 1.441 participantes com média etária de 70 anos e 
desvio-padrão de 6,6 anos . Destes, 134 tinham mais de 
80 anos, sendo 38% do sexo masculino

A PCR elevada associou-se com mortalidade total, precoce e tardia em ambos os sexos, porém 
com significância estastística somente no gênero masculino. O HDL-C não foi analisado

Berbée et al., 2008***(19) 561 participantes, todos com idade de 85 anos Alto nível de apoC1 se associou com mortalidade por todas as causas. Tanto o HDL-C quanto a PCR 
apresentaram associação positiva significativa com a apoC1

Clarke et al., 2008***(20) 5.360 participantes do gênero masculino. Com média de 
idade de 76,9 anos, variando entre 66 e 96 anos

A PCR e a relação CT/ HDL-C apresentaram associação positiva significativa com mortalidade 
vascular e não vascular

Landi et al., 2008***(21) 359 idosos, todos com mais de 80 anos, sendo a média 
etária de 85,9 anos. 67% eram do gênero feminino. A 
análise foi realizada durante o período de 2 anos

O HDL-C apresentou relação inversa com mortalidade. Comparando o terço com HDL-C mais alto 
(> 45,1mg/dL para homens e 51,1 mg/dL para mulheres) com o de HDL-C mais baixo (< 38mg/
dL e < 41mg/dL para homens e mulheres, respectivamente), o HR foi de 0,41, IC: 0,21-0,79, 
sendo similar entre os gêneros, mantendo significância estatística após análise dos indicadores de 
fragilidade e da albumina

Akerblom et al., 2008***(22) Foram analisados 2.556 participantes, com média etária 
de 77 anos, variando entre 65 e 103 anos. Destes, 
27,6% eram caucasianos, 31,2% afro-americanos e 
41,2% hispânicos

Os maiores níveis de HDL-C foram obtidos dos afro-americanos, os quais apresentaram também 
maior mortalidade. Entretanto, não houve associação significativa entre o HDL-C e a mortalidade

Kompoti et al., 2008***(23) 382 pacientes admitidos em uma enfermaria no 
período de 6 meses. Com média etária de 70,8±15,7 
anos, sendo a principal causa de internação o acidente 
vascular cerebral

A PCR foi maior em pacientes que faleceram, com p < 0,001, aumentando com a idade. Entre os 
maiores de 80 anos a PCR foi preditora de mortalidade hospitalar, com HR: 5,41 e p = 0,01

Shinkai et al., 2008***(24) 1.034 idosos japoneses, com idades entre 65-89 anos, 
e seguimento médio de 7,9 anos

Os participantes foram divididos em 3 grupos conforme o nível de PCR. O grupo com PCR 
intermediária apresentou HR para mortalidade: 1,39, com IC: 0,98-1,98 e o grupo com PCR elevada 
teve HR: 1,44, com IC: 1-2,06

Spada et al., 2007***(25) 23 moradores da zona rural , todos com idade entre 
entre 85 e 94 anos, sendo 65% do gênero masculino, 
foram analisados por 2 anos

O colesterol total variou de 116 a 239 mg/dL. Avaliando 4 variáveis (gênero, IMC, idade e 
colesterol total), somente o CT baixo (< 160mg/dL) apresentou relação significativa com 
mortalidade, com p < 0,002.

Dupuy et al., 2007***(26) 1.709 participantes com média de idade de 69,3 anos 
variando de 60 a 92,9 anos. Destes, 169 tinham mais de 
80 anos e 38% eram do gênero masculino

A PCR não apresentou diferença estastística entre os gêneros. Comparando os quartis com maior 
e menor PCR (> 3,05 e < 0,82mg/L) houve relação significativa com a síndrome metabólica. 
Analisando o HDL-C < 40 mg/dL para homens ou < 50mg/dL para mulheres, o OR para 
prevalência de síndome metabólica foi de 1,6 em mulheres, com IC: 1,03-2,48, sem significância 
estatística entre os homens

Continua...
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Referência População Resultados
Jylha et al., 2007***(27) 285 nonagenários foram acompanhados pelo período 

de 4 anos
Tanto o HDL-C quanto a PCR foram maiores nos sobreviventes, existindo uma relação 
inversa entre o HDL-C e a PCR com significância estatística (p < 0,001) . A PCR apresentou 
também relação positiva com a mortalidade, mas sem significância estatística após ajuste 
por todas as variáveis

Mooijaart et al., 2006***(28) 546 idosos, todos com idade de 85 anos O HDL-C apresentou relação inversa com a APOE4 e com a mortalidade cardiovascular. A PCR 
também apresentou relação positiva significativa com a APOE4  e com a mortalidade cardiovascular, 
sendo o risco de mortalidade cardiovascular relacionado a APOE4  dependente da PCR

Kistorp et al., 2005***(29) 626 participantes com média etária de 67,9 anos, 
variando entre 50 e 89 anos foram avaliados pelo 
período de 5 anos 

O grupo formado por 20% dos participantes com maior nível de PCR apresentou relação positiva 
com mortalidade, com HR: 1,46, mas sem significância estatística, p = 0,14

Schupf et al., 2005***(30) 2.277 idosos sem déficit cognitivo, com média etária 
de 76 anos, variando entre 65 e 98 anos, sendo 65,6% 
do gênero feminino. O seguimento médio foi de 3 anos, 
com desvio-padrão de 2,5 anos

O HDL-C não apresentou relação estatística com mortalidade. Os participantes com mais de 75 
anos tiveram HDL-C mais alto do que os menores de 75 anos, com p < 0,05

Psaty  et al., 2004***(31) 4.885 idosos, com idade acima de 65 anos, e média 
etária de 73 ±  5,7 anos para homens e 72,3 ± 5,3 
anos para mulheres, sendo 60% do gênero feminino. O 
seguimento médio foi de 7,5 anos

O HDL-C apresentou relação inversa com o risco de IAM em ambos os sexos, com HR:0,85 e IC: 
0,76-0,96. Sendo esta relação mais importante em <75 anos. HR: 0,75 versus 0,95 em maiores 
de 75 anos. Quanto ao desfecho de AVCi, o HDL-C apresentou relação inversa em homens, com 
HR: 0,74,mas não em mulheres (HR:1). Não houve interação com a PCR (p = 0,61) e nem relação 
significativa com mortalidade total 

Weverling-Rijnsburger  et al,. 
2003***(32)

599 participantes do estudo Leiden 85-Plus. Todos 
com mais de 85 anos, sendo 67% do sexo feminino. O 
seguimento médio foi de 2,6 anos

A principal causa de morte foi cadiovascular, com resultados semelhantes em todos os níveis de 
LDL-C, mas com risco relativo de doença cardiovascular fatal de 2 para o grupo com menores níveis 
de HDL-C, sendo o risco relativo de 2 para DAC  e de 2,6 para acidente vascular cerebral

Lloyd-Jones et al., 2003***(33) 7288 participantes do “Framingham Heart Study” sendo 
55% do sexo feminino, com idades entre 40 e 94 anos

Na faixa etária de 80 anos, dividindo-se os participantes em 3 subgrupos, conforme os 
níveis de HDL-C, o risco de desenvolver DAC foi de 19,4 e 12,7% no terço com maior 
HDL-C, 18,8 e 20,1% no subgrupo intermediário e 40,4 e 20,9% naqueles com menor 
HDL-C, em homens e mulheres respectivamente. Considerando o índice CT/HDL-C, os 
resultados mostraram risco 16,3 e 0% o grupo com a menor relação, 18,6 e 18,5% no 
grupo intermediário e 36,2 e 21,9% naqueles com o maior índice, em homens e mulheres 
respectivamente

Shor et al., 2008#(34) 204 pacientes internados durante o ano de 2005, foram 
divididos em dois grupos, conforme o HDL-C. O Grupo 1 
(HDL-C < 20mg/dL) com média de idade de 66,6 anos 
e desvio padrão de 18,9 anos e o grupo 2 (HDL-C >6 
5 mg/dL) com média de idade de 66,3 anos, e desvio 
padrão de 16,9 anos

O grupo 1 apresentou OR: 17,5 para mortalidade (p < 0,0001), OR: 15 para febre ou SEPSE 
(p < 0,0001) e OR: 6,7 para o desenvolvimento de malignidades (p = 0,004).

Yokohawa et al., 2008##(35) 171 pacientes com diagnóstico de acidente vascular 
cerebral, com idades entre 36 e 96 anos. Os pacientes 
foram subdivididos em 4 subtipos etiológicos e 
analisados quanto aos marcadores de fibrinólise e 
aterosclerose

O nível de HDL-C variou significativamente entre os subtipos de acidente vascular cerebral, 
com média de 37,8 mg/dL no embólico 40,2 mg/dL no aterotrombótico,  47mg/dL no lacunar 
e 48,2 mg/dL no AIT, com p < 0,05. Sendo o acidente vascular cerebral embólico o de pior 
prognóstico, com maior incapacidade funcional tempo de internação. A PCR não apresentou 
significância estatística

Fujisawa et al., 2008##(36) 136 longevos com mais de 80 anos foram avaliados 
quanto à aterosclerose carotídea. A média etária foi de 
84 anos, sendo 39% do gênero masculino. Os fatores 
relacionados com a aterosclerose foram analisados por 
meio da regressão múltipla

O HDL-C foi significativamente mais elevado em mulheres, enquanto que a espessura da camada 
íntima da carótida foi maior em homens. Não houve diferença significativa entre o HDL-C do grupo 
com menos e com mais de 1 mm de espessura da camada íntima da carótida 

Flegar-Meštrić  et al., 
2007##(37)

119 pacientes com insufiência e estenose carotídea 
foram investigados, com média de idade de 66 anos no 
grupo com estenose menor do que 70%, e de 68 anos 
no grupo com estenose maior do que 70%, variando 
entre 41 e 83 anos

Comparando o grupo sem estenose com os outros dois, o HDL-C apresentou associação 
significativa com estenose carotídea, mas comparando os dois grupos com estenose, não houve 
significância estatística. Quanto a PCR, apresentou associação significativa com estenose carotídea, 
somente perdendo a significância estatística quando comparados os grupos com estenose menor 
do que 70% com o controle. Houve relação positiva entre a PCR e a relação Colesterol total/HDL-C 
no grupo com estenose >70%

Rontu et al., 2006##(38) 291 nonagenários foram analisados comparando com 
outras 3 populações como controles, envolvendo 
recém-nascidos, uma coorte de 40 e outra de 70 anos

O HDL-C não apresentou associação com o genótipo da ApoE. A PCR elevada associou-se 
positivamente com o genótipo ε2/3 e inversamente com ε3/4, com significância estatística quando 
comparados somente os 3 genótipos mais comuns. Sendo que a Apoε4 tem relação inversa com 
longevidade

Lehtimaki et al., 2005##(39) 291 nonagenários foram analisados comparando com 
grupo de 227 adultos saudáveis com média de idade de 
44 anos. 20% eram do gênero masculino

Nonagenários tiveram maiores níveis de IL6 e PCR (p < 0,001). Conforme o quartil de IL6, foram 
maiores os níveis de PCR (p < 0,001) e menor o HDL-C (p = 0,002). Essas associações não foram 
encontradas em adultos jovens

Hoekstra  et al.,2005##(40) 605 participantes média etária de 73 anos para homens 
e 74 anos para mulheres, variando entre 65 e 84 anos

Em participantes com IMC < 25 kg/m2 a PCR teve associação negativa com HDL-C (p < 0,001). 
Porém, em participantes com IM C> 25 kg/m2, perde-se a significância estatística

* Revisão sistemática 
** Meta-análise 
*** Coorte prospectiva 
# Coorte retrospectiva 
## Estudo transversal 
HDL-C: coleterol HDL; CT: colesterol total; DAC: doença arterial coronariana; PCR: proteína C-reativa; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança;  IMC: índice de massa corporal 

...continuação
Quadro 1. Artigos selecionados que analisaram a importância do HDL-C e da PCR na avaliação do risco cardiovascular em idosos longevos
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DISCUSSÃO
O objetivo desta revisão foi pesquisar na literatura os 
estudos que avaliaram a relação entre HDL-C, PCR e 
longevidade. Encontramos um número relativamente 
pequeno de trabalhos, sendo que a maioria mostra uma 
forte associação do HDL-C baixo e da PCR elevada 
com morbimortalidade cardiovascular em adultos ido-
sos longevos.

Dados do “Cardiovascular Health Study”, que in-
cluiram somente indivíduos com mais de 65 anos, com 
média de idade de 72 anos, mostram que aproximada-
mente 50% das mulheres e 60% dos homens sem do-
ença cardiovascular clínica apresentam doença subclí-
nica, definida por alterações do ecocardiograma ou do 
eletrocardiograma, espessura carotídea ou estenose de 
carótidas no ultrassom Doppler, e índice tornozelo-bra-
quial diminuído(41)

. Dessa forma, a apresentação subclí-
nica da doença e os fatores que aceleram a progressão 
ou desestabilizam a doença aterosclerótica parecem ter 
maior relevância do que os fatores aterogênicos nessa 
faixa etária. O HDL-C e a PCR apresentam diversas 
propriedades que influenciam na estabilidade da placa. 
O HDL-C participa do transporte reverso do colesterol 
e apresenta também propriedades antioxidantes, anti-
inflamatórias e antitrombóticas, além de contribuir com 
o reparo dos danos endoteliais(42)

. A PCR sustenta um 
estado pró-trombótico, pró-inflamatório e pró-ateros-
clerótico por meio de seus efeitos na regulação das cé-
lulas endoteliais, no remodelamento vascular, na função 
dos macrófagos, no aumento da migração, proliferação 
e produção de radicais livres de oxigênio pelas células 
musculares lisas dos vasos sanguíneos e no aumento da 
atividade das metaloproteinases, com consequente de-
gradação da matriz biológica e instabilidade da placa 
aterosclerótica(43)

.
Weverling-Rijnsburger et al.(32) , em estudo envol-

vendo 599 idosos, todos com mais de 85 anos, mostra-
ram um risco relativo de 2 para mortalidade cardiovas-
cular no grupo com menores níveis de HDL-C, sendo 
a mortalidade cardiovascular independente dos níveis 
de LDL-C. Ruijter et al.(17) estudaram a mesma coor-
te de idosos com mais de 85 anos, porém excluíram os 
participantes com antecedente pessoal de doença car-
diovascular, resultando em 302 idosos. Nestes, o nível 
de HDL-C não foi preditor de risco cardiovascular. 
Entretanto, ao excluir os portadores de cardiopatias, 
foram excluídos também os participantes com HDL-C 
mais baixo, sendo o HDL-C encontrado entre 42 e 62 
mg/dL, com média de 50,2 mg/dL, enquanto o tercil 
com HDL-C mais baixo da coorte inicial apresentava 
valores entre 32 e 40 mg/dL.

O Prospective Studies Collaboration(12)  analisou a 
relação entre mortalidade e perfil lipídico por meio de 

uma meta-análise de 61 estudos prospectivos, envolven-
do 900 mil pessoas, com idades entre 40 e 89 anos, mos-
trando redução de 33% da mortalidade por DAC com 
o aumento de 12 mg/dL do HDL-C(12)

. Nesse estudo, 
o colesterol total perdeu a significância estatística para 
predizer acidente vascular cerebral e mortalidade vas-
cular em muito idosos, exceto por DAC, concluindo ser 
o HDL-C um preditor mais importante para mortalida-
de do que o LDL-C e o colesterol total em longevos. 

O HDL-C é classificado por seu tamanho e den-
sidade em duas frações principais: HDL2-C, maior e 
rico em colesterol, e o HDL3-C, menor e com menor 
quantidade de colesterol. Possivelmente o HDL2-C é a 
fração que melhor representa o transporte reverso do 
colesterol e quando seus níveis estão baixos, há relação 
com alto risco cardiovascular. Ettinger  et al., em estu-
do transversal com 1.952 idosos com mais de 65 anos, 
mostraram que o aumento do HDL-C com o envelhe-
cimento provavelmente deve-se ao aumento da fração 
HDL2-C(44)

.
A relação entre PCR elevada e mortalidade vas-

cular e não vascular sugere que o gene da PCR é 
possivelmente um dos relacionados à longevidade(45)

. 
Polimorfismos do gene da PCR estão associados ao 
aumento de seu nível sérico. Porém, ainda não foi es-
tabelecida a associação desses polimorfismos com au-
mento da mortalidade(46)

. Por sua vez, Mooijaart et al.(28)  
mostraram em uma coorte de longevos que o gene da 
apolipoproteína E associa-se a menor HDL-C, maiores 
níveis de PCR e aumento da mortalidade, sendo esse 
efeito na mortalidade dependente dos níveis de PCR. 

O presente estudo mostrou que, em idosos longe-
vos, o HDL-C baixo é melhor preditor de mortalidade 
cardiovascular do que as outras frações do colesterol, 
possivelmente substituindo o LDL-C como principal 
meta de tratamento nessa faixa etária. Entretanto, antes 
de alterar as metas de prevenção, são necessários mais 
ensaios clínicos com o objetivo de aumentar o HDL-C 
na população com mais de 80 anos.

A PCR elevada também se mostrou um excelente 
preditor de mortalidade cardiovascular nos idosos lon-
gevos. Contudo, apesar do estudo JUPITER ter mos-
trado benefícios na sua redução com rosuvastatina, 
também faltam ensaios clínicos que incluam os idosos 
longevos.

A identificação de marcadores biológicos da longe-
vidade possibilitará o desenvolvimento de estudos sobre 
os mecanismos que protegem o ser humano de doenças 
comuns e lentificam os processos biológicos do envelhe-
cimento. Idealmente os marcadores de risco cardiovas-
cular devem prover informações prognósticas em diver-
sos níveis de risco, adicionando informações aos fato-
res de risco tradicionais, e ser reprodutíveis, com custo 
acessível e alta prevalência na população avaliada. 
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CONCLUSÃO
A PCR e o HDL-C apresentam características promis-
soras, embora ainda necessitem de maiores evidências. 
Pesquisas futuras devem explorar as relações deles com 
a doença cardiovascular em idosos longevos, colaboran-
do com a incorporação dos mesmos aos fatores de risco 
tradicionais na elaboração de diretrizes para essa faixa 
etária crescente, mas ainda pouco estudada.  
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