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RESUMO 

 

Freitas, MCP. Desenvolvimento de um escore de funcionalidade da lipoproteína de alta 

densidade (HDL) e sua associação com algoritmos de predição de risco cardiovascular e 

aterosclerose subclínica em indivíduos brasileiros. [Tese de Doutorado]. São Paulo: 

Faculdade de Saúde Pública, Universidade de São Paulo; 2019. 

 

Introdução: estudos recentes demonstram que o aumento do colesterol na lipoproteína de alta 

densidade (HDL-C), induzido por medicamentos ou mutações genéticas, não é associado à 

redução de eventos coronarianos. A lipoproteína de alta densidade (HDL) apresenta aspectos 

funcionais distintos em relação ao seu papel cardioprotetor. Objetivo: desenvolver um escore 

de funcionalidade da HDL (EFH) e avaliar a sua associação com algoritmos de predição de 

risco cardiovascular e aterosclerose subclínica em indivíduos brasileiros. Metodologia: trata-

se de um estudo transversal composto por duas etapas. Na 1ª etapa, o EFH preditor de risco 

cardiovascular (EFH-RCV) foi desenvolvimento e validado a partir de uma subamostra do 

estudo CARDIONUTRI (n=354). Na 2ª etapa, o EFH preditor de aterosclerose subclínica 

(EFH-AS) foi desenvolvido e validado com dados de uma subamostra do estudo ELSA-

Brasil (n=4549). Conclusão: o EFH apresentou maior força de associação com o risco 

cardiovascular e a aterosclerose subclínica, independente do HDL-C, com destaque para a 

HDL grande. Resultados controversos entre a associação das subfrações com o risco 

cardiovascular parecem manter uma relação com as metodologias distintas utilizadas nas 

análises. Portanto, a validação dos métodos e a inclusão do tamanho da HDL como marcador 

de risco cardiovascular revela um futuro promissor como adjuvante na estimativa do risco 

cardiovascular, manejo de medicamentos e tomada de decisões na prática clínica.  

 

Descritores: Lipoproteínas, lipoproteína de alta densidade, HDL, funcionalidade da HDL, 

tamanho da HDL, risco cardiovascular, algoritmos de risco cardiovascular. 
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ABSTRACT 

 

Freitas, MCP. Development of a high density-lipoprotein (HDL) functionality score 

associated with predictive cardiovascular risk algorithms and subclinical atherosclerosis 

in Brazilian individuals [PhD Degree]. Sao Paulo: School of Public Health, University of 

Sao Paulo; 2019. 

 

Introduction: current studies have not presented association between high density-

lipoprotein cholesterol (HDL-C) increase, induced by drugs or genetic mutations, and 

coronary events reduction. HDL plays different functional cardioprotective role. Objective: 

to develop a HDL functionality score (HFS) and to assessment its association with predictive 

cardiovascular risk algorithms and subclinical atherosclerosis outcomes in Brazilian subjects. 

Methods: cross-sectional study based in two steps. In the first step, the HFS predictor of 

cardiovascular risk disease (HFS-CVR) was developed and validated on CARDIONUTRI 

study subsample (n=354). In second step the HFS predictor of subclinical atherosclerosis 

(HFS-SA) was developed and validated on ELSA-Brasil study subsample (n=4549). 

Conclusion: the HFS demonstrates strong association with cardiovascular risk and subclinical 

atherosclerosis, independent of HDL-C, with emphasis on large HDL. Controversial results 

between HDL subfractions and cardiovascular risk seem to maintain a relation with the 

different methodologies used in the analysis. Therefore, the validation of the methods and the 

inclusion of the HDL size as a cardiovascular risk marker reveal a promising future as an 

adjunct in the estimation of cardiovascular risk, drug management and decision making in 

clinical practice. 

 

Keywords: lipoprotein, high density-lipoprotein, HDL, HDL functionality, HDL size, 

cardiovascular risk factors, cardiovascular risk algorithms. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Aspectos epidemiológicos das doenças cardiovasculares 

 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade e morbidade no 

Brasil e no mundo. Dados recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS) estimam que 

17,9 milhões de pessoas morreram de doenças cardiovasculares em 2016, representando 31% 

de todas as mortes no mundo. De acordo com a OMS, as pessoas com doenças 

cardiovasculares ou alto risco cardiovascular devem ser diagnosticadas e iniciar o tratamento 

precoce a partir do manejo adequado de medicamentos (OMS, 2017).   

A primeira manifestação das doenças cardiovasculares na maioria dos casos é o evento 

coronariano, tendo como base fisiopatológica a aterosclerose, que pode se desenvolver de 

maneira insidiosa ao longo de décadas (MOSCA, 2007). Nesse contexto, a identificação de 

indivíduos assintomáticos com predisposição é fundamental na estimativa do risco 

cardiovascular e tomada de decisões. Porém, apesar da utilidade das ferramentas disponíveis 

para predição do risco cardiovascular, a abordagem de fatores de risco clássicos parece não 

prever o risco global, visto que indivíduos com risco baixo e intermediário continuam 

apresentando eventos cardiovasculares (ALAGONA e AHMAD, 2015). 

Os programas de políticas públicas têm proposto maior enfoque em fatores de risco 

modificáveis incluindo tabagismo, obesidade, uso nocivo de álcool e sedentarismo, levando a 

reduções sutis na prevalência de alguns fatores de risco tradicionais, como o tabagismo 

(OMS, 2017). Entretanto, a prevalência da obesidade vem aumentando de maneira acentuada 

nas últimas décadas, com consequente influência na homeostase dos lipídeos plasmáticos, 

aumento de triacilgliceróis (TAG), redução do colesterol na lipoproteína de alta densidade 

(HDL-C) e aumento do colesterol na lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), fatores que 

mantém associação com o risco cardiovascular (NECP-ATPIII, 2001). 

A avaliação adequada do risco cardiovascular, no que diz respeito às dislipidemias 

(DLP), compreende as análises do LDL-C e HDL-C. Segundo as diretrizes clínicas, com base 

em resultados de estudos populacionais, o aumento do risco cardiovascular está relacionado 

ao aumento do LDL-C e redução do HDL-C. O desequilíbrio na concentração plasmática 

dessas lipoproteínas é o evento chave na progressão da aterosclerose (FALUDI et al. 2017). 
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1.2. Lipoproteínas na progressão da aterosclerose  

 

A formação das placas ateroscleróticas se inicia com o acúmulo de lipoproteínas na 

parede das artérias, principalmente a lipoproteína de baixa densidade (LDL), com 

consequente agressão ao endotélio vascular e disfunção endotelial, mediados por processo 

inflamatório, induzido pela modificação da LDL no espaço subendotelial (ROSS e 

GLOMSET, 1976).  

O acúmulo de LDL nas artérias ocorre de maneira proporcional ao aumento da 

concentração de LDL-C no plasma (HANSSON, 2005). Na camada íntima da artéria, a LDL 

modificada recruta monócitos que se transformam em macrófagos para formar as células 

espumosas, dando início à progressão da placa aterosclerótica (Figura 1). 

 

Figura 1. Papel da LDL na progressão da aterosclerose. Fonte: adaptada de GISTERÅ e HANSSON (2017). 

Siglas: LDL: lipoproteína de baixa densidade; MCP-1: proteína de quimioatração de monócitos; IL-6: 

interleucina 6; PCR: proteína C reativa; IL-1β: interleucina 1-β. 

  

 

 A LDL modificada aumenta a expressão de moléculas de adesão e dos ligantes da 

proteína de quimioatração de monócitos (MCP-1), que estimulam o recrutamento e adesão de 

monócitos no endotélio. As células espumosas são compostas por macrófagos, lipoproteínas 

modificadas e cristais de colesterol. Os cristais de colesterol presentes nas placas estimulam a 
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síntese interleucina 1-β (IL-1β) que por sua vez estimula a síntese de interleucina 6 (IL-6) e a 

produção de proteína C-reativa (PCR) no fígado, desencadeando um quadro de inflamação 

subclínica e início da formação da placa de ateroma (GISTERÅ e HANSSON, 2017).  

 O papel do LDL-C como fator de risco cardiovascular e o maior potencial aterogênico 

e inflamatório de partículas de LDL modificadas já são bem estabelecidos na literatura 

(STEINBERG et al. 1989; SEVANIAN et al. 1999; ITABE et al. 2011; HIRAYAMA e 

MIDA, 2012; NIKOLIC et al. 2013). Partículas pequenas de LDL são mais suscetíveis à 

oxidação e são citadas como preditoras independentes na progressão da aterosclerose em 

estudo de coorte (GAO et al. 2018), além de serem citadas como melhores biomarcadores de 

aterosclerose em revisão recente (IVANOVA et al. 2017). 

 Em contrapartida, estudos epidemiológicos clássicos demonstram a associação inversa 

das concentrações plasmáticas do HDL-C e a incidência de doença aterosclerótica coronariana 

(WILSON et al. 1988; ASSMANN et al. 1996).  

 A lipoproteína de alta densidade (HDL) desempenha papel importante no metabolismo 

lipídico e o seu mecanismo cardioprotetor clássico é o transporte reverso do colesterol (TRC), 

que promove a remoção e transporte do excesso de colesterol das células periféricas e dos 

macrófagos da parede arterial para o fígado, onde é sintetizado em sais biliares ou excretado 

(RYE e BARTER, 2004). A capacidade da HDL em promover o efluxo do colesterol foi 

inversamente associada com a espessura da camada íntima média da artéria e com a presença 

de doença coronariana, independente das concentrações de HDL-C (KHERA et al. 2011). O 

efluxo do colesterol dos macrófagos da intima arterial pela HDL é essencial para prevenir a 

formação de células espumosas e progressão da aterosclerose (TALL, 2008).   

 A homeostase dos lipídeos é relacionada às concentrações adequadas de lipoproteínas 

plasmáticas. O manejo terapêutico do colesterol associado às lipoproteínas se tornou foco de 

pesquisas recorrentes na tentativa de atenuar o desenvolvimento das placas ateroscleróticas. 

As estatinas são eficazes na redução do LDL-C e mortalidade por doenças cardiovasculares, 

porém o aumento ocasionado nas concentrações do HDL-C não foi associado à redução de 

eventos coronarianos (CZIRAKY et al. 2008, PIRILLO et al. 2013).   

 A proteína de transferência de ésteres de colesterol (CETP) transfere os ésteres de 

colesterol da HDL para lipoproteínas pró-aterogênicas, como a LDL, em troca de TAG. A 

interação entre as lipoproteínas reduz a concentração plasmática de HDL-C, além de aumentar 

a síntese de LDL pequena e densa. Estudos populacionais iniciais revelaram que alguns 

polimorfismos que reduzem a atividade da CETP se associaram a redução de doenças 
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cardiovasculares (RIDKER et al. 2009). Portanto, a CETP tornou-se alvo de pesquisas no 

desenvolvimento de fármacos capazes de aumentar diretamente o HDL-C.  

 Ensaios clínicos com inibidores da CETP foram desenvolvidos como alternativa para 

aumentar as concentrações plasmáticas do HDL-C. Os estudos iniciais avaliando o uso dos 

inibidores da CETP não demonstraram associação com a redução de eventos coronarianos, 

pelo contrário, um dos estudos associou a intervenção ao aumento da mortalidade. Entretanto, 

um estudo recente descreveu a redução de 9% na ocorrência de eventos cardiovasculares após 

o uso de inibidores da CETP (HU e WALKER, 2017).  

  Estudos prospectivos que avaliaram a associação do HDL-C extremo também 

apresentaram resultados controversos. Os resultados descritos recentemente por MADSEN 

(2017) são derivados de uma coorte com mais de 100 mil participantes e demonstram 

associação em U do HDL-C com todas as causas de morte em indivíduos de ambos os sexos. 

Em contrapartida, os resultados provenientes da coorte ELSA-Brasil com uma subamostra de 

quase 10 mil participantes demonstraram associação do HDL-C extremo (≥90 mg/dL) com a 

redução da espessura da camada intima da artéria (LAURINAVICIUS et al. 2016).  

 Com base nos resultados controversos, grande atenção tem sido dada aos mecanismos 

cardioprotetores da HDL, adicionais ao conteúdo de colesterol na lipoproteína. As subfrações 

da HDL representam uma população bastante heterogênea em relação ao tamanho das 

partículas, composição, conteúdo de enzimas e substâncias antioxidantes, quantidade de 

lipídeos e proteínas, refletindo diretamente em sua funcionalidade e proteção cardiovascular 

(LIBBY, 2002; XU et al. 2003; ROSENSON et al. 2011). 

 

1.3. Funcionalidade da HDL na proteção cardiovascular 

 

 A HDL desempenha diversas atividades biológicas que podem se associar à proteção 

cardiovascular e redução da progressão da aterosclerose, independente do conteúdo de 

colesterol na partícula. Estudos recentes descrevem o potencial papel cardioprotetor da HDL 

por sua ação antioxidante, anti-inflamatória, antitrombótica e vasodilatadora, além de 

transportar microRNAs que modulam a expressão de moléculas de adesão e receptores de 

colesterol (BARTER et al. 2004; KONTUSH et al. 2006; MINEO e SHAUL, 2012; VAN 

DER STOEP et al. 2014; KAJANI et al. 2018) (Figura 2). 
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Figura 2. Funcionalidade da HDL na proteção cardiovascular. Fonte: adaptado de KAJANI et al. 2018. Siglas: 

EROS; espécies reativas de oxigênio, LDLox: lipoproteína de baixa densidade oxidada; PON1: paraoxonase 1; 

APO: apolipoproteínas; LPS: lipopolissacarídeos; MCP-1: proteína de quimioatração de monócitos; VCAM-1: 

vascular cell adhesion molecules 1; ICAM-1: intercelular adhesion molecules  1; SRB1: scavenger receptor B1; 

ABCG1: ATP-binding cassette transporter G1; ABCA1: ATP-binding cassette transporter A1; HDL: 

lipoproteína de alta densidade: miR: microRNA.  

 

 A HDL promove o efluxo do colesterol das células periféricas, que é mediado pelos 

transportadores ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1), ATP-binding cassette 

transporter G1 (ABCG1) e scavenger receptor B1 (SRB1) (TALL, 1993; ADORNI et al. 

2007). As partículas grandes da HDL conferem melhor captação do colesterol, via receptor 

ABCG1, além da transferência facilitada de éster de colesterol hepático, via receptores SRB1, 

enquanto as partículas pequenas de HDL promovem o efluxo do colesterol dos macrófagos 

via transportador ABCA1 (FAVARI et al. 2009; ASZTALOS et al. 2005). 

A função antioxidante da HDL é relacionada às proteínas e enzimas que compõem a 

partícula. A enzima paraoxonase 1 (PON1) hidrolisa produtos de oxidação da LDL presentes 

no espaço subendotelial e reduz as espécies reativas de oxigênio (EROs). Estudos 

experimentais que testaram um peptídeo sintético da apolipoproteína AI (APOAI) 

demonstram a redução da oxidação da LDL via ABCA1 que estimula a síntese de enzimas 

antioxidantes e previne o estresse oxidativo (BARTER et al. 2003; LIU et al. 2017).   

A HDL exerce propriedades anti-inflamatórias entre as quais se encontra a inibição da 

expressão das moléculas de adesão na superfície das membranas celulares endoteliais, 

intercelular adhesion molecules (ICAM) e vascular cell adhesion molecules (VCAM), 
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responsáveis pelo recrutamento monocitário plasmático para o interior da parede vascular 

(BLANKENBERG et al. 2003). Acredita-se que uma das principais propriedades anti-

inflamatórias da HDL seja sua capacidade de sequestrar lipopolissacarídeos (LPS) na 

circulação, inibindo a via de sinalização do receptor do tipo toll like receptor 4 (TLR4) em 

monócitos, além de inibir a síntese de MCP-1, molécula envolvida no recrutamento de 

monócitos para a camada subendotelial das artérias (FLEGEL et al. 1993; GU et al. 1998). 

Em experimentos com culturas celulares, a adição de HDL ao meio celular contendo LDL 

promoveu importante redução da transmigração monocitária (NAVAB et al. 1991). 

A HDL transporta microRNAs que diminuem a expressão de moléculas de adesão e de 

receptores de colesterol, mantendo a partícula mais tempo na circulação, contribuindo com a 

remoção do excesso de colesterol (VICKERS et al. 2011; REN et al. 2018).  

A principal proteína da HDL, a APOAI, compõe cerca de 70% da partícula e 

desempenha papel importante no efluxo de colesterol, atividade antioxidante e capacidade 

antitrombótica pela ativação da cascata de coagulação sanguínea (OSLAKOVIC et al. 2009).  

Os efeitos vasoativos da HDL protegem o endotélio. A ligação da HDL ao receptor 

SRBI ativa a enzima óxido nítrico sintase endotelial, promovendo aumento da liberação de 

óxido nítrico pelas células endoteliais. Esse mecanismo parece se relacionar com os 

lisofosfolipídeos carreados pela HDL e representam um aspecto interessante em sua função 

vasodilatadora (SHAUL e MINEO, 2004; NOFER, 2004). 

O papel antiaterogênico das subfrações da HDL ainda é discutido e controverso, 

embora, no geral, indivíduos com doenças coronarianas apresentem maiores concentrações de 

HDL pequenas e densas (MOVVA e RADER 2008; CAMONT et al. 2011, PIRILLO et al. 

2013; XU et al. 2015).  

 O efluxo do colesterol é uma das atividades mais importantes da HDL, porém a sua 

ação antioxidante também pode reduzir o risco para doenças cardiovasculares. KONTUSH et 

al. (2003) demonstraram que a atividade antioxidante das subfrações da HDL é dependente da 

densidade de suas partículas, sendo as menores e mais densas potencialmente mais 

antioxidantes. A heterogeneidade na atividade antioxidante entre as subfrações, 

provavelmente se deve à distribuição não uniforme das apolipoproteínas e enzimas 

antioxidantes associadas (BISGAIER et al. 1985). 

A atividade antioxidante observada nas partículas menores é resultante do sinergismo 

na inativação de lipídeos oxidados por mecanismos enzimáticos (BARTER et al. 2004). As 

HDL pequenas apresentam maior facilidade em migrarem para o espaço subendotelial, 

diminuindo a oxidação da LDL nas artérias, evidenciando propriedades físico-químicas 
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intrínsecas da HDL (RIBAS et al. 2004). No entanto, o tamanho da HDL tende a ser menor 

em indivíduos com elevadas concentrações de TAG, o que pode exercer efeito negativo na 

maturação da HDL e comprometer o TRC (TIAN et al. 2011). 

A CETP confere efeito negativo na maturação da HDL que se torna mais suscetível à 

hidrólise e a catalisação na conversão de HDL grande em HDL pequena.  Esse processo é 

mediado pelo aumento da concentração plasmática de TAG e atividade da lipase hepática, 

sendo associado ao maior risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares (BARTER, 

2000; RYE e BARTER 2004; JI et al. 2014).  

Na revisão de MOVVA e RADER (2008) os autores destacam que ainda é controverso 

o efeito antiaterogênico atribuído às subfrações da HDL. No Kupio Study and Quebec City 

Suburbs Study observou-se associação inversa entre HDL2 e doença cardiovascular, enquanto 

que no Physician’s Health Study, seguido pelo Caerphilly Study, a concentração de HDL3 foi 

forte preditora independente de proteção contra a aterosclerose. Os resultados dos estudos não 

fornecem dados conclusivos quanto à utilização das medidas das subfrações na estratificação 

do risco cardiovascular. Ainda, segundo os autores, as diferenças nos resultados podem ser 

atribuídas aos diferentes métodos de análise, a variações étnicas ou a heterogeneidade da 

subfrações. 

 Em 1951, LINDGREN et al. foram os primeiros a identificar 2 subfrações de HDL por 

ultracentrifugação analítica. A HDL2, que apresenta um intervalo de densidade de 1,063 - 

1,125 g/mL, e compreende as partículas maiores, ricas em colesterol, e a HDL3, com 

intervalo de densidade de 1,125 - 1,210 g/mL, que compreende as partículas menores, pobres 

em lipídeos. 

 O método de VAP (Vertical Auto Profile) é uma técnica de ultracentrifugação analítica 

que separa todas as lipoproteínas em uma hora. Usa um rotor vertical no qual as lipoproteínas 

são separadas no lado do eixo horizontal mais curto do tubo de centrifugação, e não no eixo 

vertical mais longo, como em ultracentrifugação sequencial (KULKARNI, 2006). 

 As subfrações da HDL também podem ser obtidas com base no tamanho e carga pelo 

método de eletroforese em gel de gradiente de poliacrilamida não desnaturante (BLANCHE et 

al. 1981; ASZTALOS et al. 1993).  

A ressonância magnética nuclear (RMN) mede o sinal de cada subfração a partir do 

número total de grupos terminais metila do lipídeo no interior das partículas. A amplitude de 

cada sinal serve como uma medida da concentração da lipoproteína. Usando equações padrão 

em relação ao diâmetro das lipoproteínas e lipídeos, os dados de RMN podem ser 

transformados (por meio de cálculos próprios) em concentrações das subfrações. Outras 
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informações quantitativas das subfrações, como tamanho/diâmetro e padrões, também podem 

ser obtidas através de cálculos adicionais. As partículas de HDL quantificadas por RMN são 

classificadas em concentração total de partículas de HDL (HDL-P), concentração total de 

partículas de HDL pequenas (HDL-P pequena), concentração total de partículas de HDL 

médias (HDL-P média) e concentração total de partículas de HDL grandes (HDL-P grande) 

(OTVOS et al. 2002; JEYARAJAH et al. 2006).  

Embora existam métodos para avaliar as subfrações da HDL, o monitoramento da 

concentração de HDL-C permanece como rotina laboratorial para avaliação do perfil lipídico 

e compõe a maioria dos algoritmos de estimativa de risco cardiovascular em indivíduos 

adultos (FALUDI et al. 2017). Apesar disso, são crescentes as evidências sobre os 

mecanismos cardioprotetores adicionais associados à HDL, conforme descrito em diversos 

estudos. Esses mecanismos parecem modular o risco cardiovascular, independente do 

conteúdo de colesterol associado à partícula, embora sua utilização ainda não faça parte de 

nenhuma diretriz (TALL, 2008; VAN DER STOEP et al. 2014).  

  

1.4. Algoritmos de predição de risco cardiovascular 

  

 A primeira manifestação das doenças cardiovasculares, na maioria dos casos é o 

evento coronariano (WILSON et al. 1998). Desta forma, é fundamental a estimativa do risco 

cardiovascular em indivíduos assintomáticos predispostos, a partir da somatória do risco 

associado a cada um dos fatores, mais a potenciação causada pelo sinergismo entre eles 

(Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 3. Estimativa do risco cardiovascular. Fonte: elaborada pela autora. 
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 Contudo, as interações dos fatores podem subestimar ou superestimar os casos de 

maior ou menor risco (XAVIER et al. 2013). Baseando-se nesse pressuposto e em estudos 

populacionais, diversos algoritmos têm sido propostos.  

 Escore de risco de Framingham (ERF): projetado com base nos resultados do 

Framingham Heart Study, uma coorte iniciada em 1948, com uma amostra considerada 

pequena (menos de seis mil participantes), mas que permitiu estabelecer importantes relações 

de causalidade. Entretanto, o ERF apresenta algumas limitações, pois é uma ferramenta que 

utiliza medidas de quase meio século, e é provável que o risco tenha se alterado durante o 

tempo. Além disso, o risco absoluto nos participantes de Framingham não é necessariamente 

o mesmo em outras populações e alguns fatores de risco importantes como dieta, composição 

corporal e atividade física não são abordados no escore (LOTUFO, 2008; GREENLAND et 

al. 2001).  

 O ERF é o modelo de estratificação de risco mais conhecido e utilizado na estimativa 

da probabilidade de doença coronariana e foi descrito pioneiramente por WILSON et al. 

(1998), utilizando variáveis como idade, sexo, valores de pressão arterial sistólica (PAS), 

valores do colesterol total (CT), HDL-C, tabagismo e diagnóstico de diabetes mellitus (DM). 

O ERF estima a probabilidade de ocorrer infarto agudo do miocárdio (IAM) ou morte por 

doenças cardiovasculares em 10 anos, em indivíduos sem diagnóstico prévio de aterosclerose 

clínica, classificando-os em baixo risco (<10%), intermediário (10 a 20%) ou alto (>20%).  

 O ERF foi atualizado em 2008 por D’AGOSTINO et al., que apresentaram um 

algoritmo de predição de risco cardiovascular multivariado para cada sexo e que poderia ser 

convenientemente utilizado para estimar o risco geral de doenças cardiovasculares e risco de 

eventos individuais (doença cardiovascular coronariana, acidente vascular cerebral, doença 

arterial periférica e insuficiência cardíaca).  

 Em 2011, o ERF foi novamente atualizado por MOSCA et al., os autores abordaram a 

reclassificação do risco e prevenção de doenças cardiovasculares direcionada especificamente 

para as mulheres. 

 Escore de Risco de Reynolds (ERR): desenhado para estimar o risco de IAM, 

acidente vascular cerebral ou outro evento cardíaco maior em 10 anos, o ERR incorpora aos 

fatores usados no ERF (idade, sexo, CT, HDL-C, PAS e tabagismo),  o valor da PCR e a 

história familiar (pai e mãe) precoce (antes dos 60 anos) de IAM, além do percentual de 

hemoglobina glicada, no caso dos diabéticos.  

 O escore foi desenvolvido e validado a partir dos dados do Women’s Health Study, 

uma coorte americana composta por mulheres com idade ≥45 anos sem doença coronariana e 



24 

 

 

câncer no início do estudo (RIDKER et al. 2007). Um modelo para homens foi desenvolvido 

e validado em 2008, utilizando as mesmas variáveis do escore desenvolvido para mulheres, 

derivado do seguimento médio de 10,8 anos em indivíduos americanos inicialmente saudáveis 

e não diabéticos (RIDKER et al. 2008). 

 O ERR, que inclui a PCR, não exibe melhor calibração quando comparada a outros 

modelos. As medidas de intervenção que diminuem as concentrações plasmáticas de PCR 

(perda de peso, exercício, não fumar, uso de estatinas e fibratos) são conhecidas por 

diminuírem também o risco de eventos coronários (HELFAND et al. 2009). 

  Adult Treatment Panel III/2013 (ATPIII/2013): atualização publicada em 2014 pela 

American Heart Association e pela American College of Cardiology para o controle lipídico. 

Destaca o uso de estatinas para a prevenção primária e secundária de doença cardiovascular 

aterosclerótica em pacientes considerados de maior risco. Recomenda o uso de escore 

específico para estimar o risco de evento cardiovascular aterosclerótico em 10 anos, cujas 

variáveis são: sexo, idade, raça, concentrações séricas de CT e HDL-C, PAS e tratamento de 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), tabagismo e DM. 

 Segundo a atualização, a concentração plasmática elevada de LDL-C deixa de ser o 

principal fator para determinar o uso das estatinas. Os critérios para classificação de risco 

cardiovascular da ATPIII/2013 identificam quatro grupos de pacientes (STONE et al. 2014):  

 Portadores de doença cardiovascular aterosclerótica; 

  Pacientes com elevações primárias de LDL-C ≥ 190mg/dL;  

 Pacientes diabéticos, entre 40 e 75 anos, com LDL-C entre 70 e 189mg/dL; 

  Pacientes com risco estimado de doença cardiovascular aterosclerótica ≥ 7,5% em 10 

anos, com idade entre 40 e 75 anos, sem doença cardiovascular ou DM e com LDL-C 

abaixo de 190 mg/dL. 

 De acordo com PENCINA et al. (2014) a ATPIII/2013 pode superestimar o risco 

cardiovascular, o que levará ao aumento do uso de estatinas entre indivíduos saudáveis. Além 

disso, a estimativa do risco abrange apenas indivíduos com idade entre 40 e 75 anos, uma vez 

que as novas diretrizes são pouco claras fora deste intervalo.  

 A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose recomenda 3 

etapas para a estratificação do risco: a determinação da presença de doença aterosclerótica 

significativa ou de seus equivalentes; a utilização dos escores de predição do risco e a 

reclassificação do risco predito pela presença de fatores agravantes (XAVIER et al. 2013). Na 

atualização da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose a 
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recomendação é a utilização do Escore de Risco Global (ERG), na avaliação inicial, ou 

mesmo na avaliação de pacientes em uso de estatinas, entre os indivíduos que não foram 

classificados nas situações de muito alto risco ou alto risco (FALUDI et al. 2017). 

 Além das variáveis clássicas que pontuam na estimativa do risco cardiovascular, novos 

biomarcadores e métodos de imagem vem sendo propostos, como o escore de cálcio na artéria 

coronária (escore da CAC), a espessura da camada íntima média da carótida e índice 

tornozelo braquial. Porém, ainda existem discussões quanto ao rastreio de indivíduos de baixo 

risco e qual a relação custo benefício nesse caso, assim como para indivíduos com alto risco, 

onde a indicação de uso de medicamentos é sempre necessária. Contudo para indivíduos com 

risco intermediário, o escore da CAC tem se mostrado a melhor opção a ser usada como 

adjuvante na estimativa do risco (DEGRELL et al. 2015). 

 Segundo a ATPIII/2013, alguns fatores de risco emergentes (história familiar, 

concentrações plasmáticas de PCR, escore da CAC e índice tornozelo braquial) podem ser 

considerados para tomada de decisões, quando, após a avaliação quantitativa dos riscos, uma 

decisão de tratamento é incerta (classe IIb, nível B) (GOFF et al. 2014). As diretrizes da 

Sociedade Europeia de Cardiologia permanecem em concordância e fornecem recomendações 

para utilização do escore da CAC, índice tornozelo braquial, espessura da camada íntima 

média da artéria coronária (classe IIa, nível B), concentrações plasmáticas de PCR (classe IIb, 

nível B) (PERK et al. 2012). Entretanto, segundo BJÖRNSON et al. (2016), uma abordagem 

ao nível de sistemas biológicos também poderia ser utilizada para melhorar os algoritmos de 

risco cardiovascular, permitindo uma predição de risco personalizada, a partir da aplicação de 

redes metabólicas em escala genômica, bem como outras abordagens baseadas em rede 

biológica, como transcriptômica, proteômica e metabolômica.  

 A revisão de GORENOI e HAGEN (2015) conclui que a partir de uma perspectiva 

clínica, parece ser mais viável a utilização de escores de estimativa de risco cardiovascular 

desenvolvidos especificamente para a população de interesse, que utilizam medidas acessíveis 

e mostram alta capacidade discriminatória. Escores calibrados e validados ou derivados de 

populações com incidência e distribuição de fatores de risco semelhantes podem ser a segunda 

escolha.  
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1.5. Calcificação da artéria coronária como preditor de aterosclerose subclínica 

 

 O diagnóstico precoce da aterosclerose subclínica possibilita o controle da inflamação 

e a estabilização da calcificação da artéria coronária (CAC), prevenindo a macrocalcificação e 

maior risco de ruptura da placa e eventos coronarianos (NAKAHARA et al. 2017). A 

progressão da CAC a partir da placa aterosclerótica é ilustrada na Figura 4. 

 

  

Figura 4. Progressão da calcificação da artéria coronária. Fonte: adaptado de NAKAHARA et al. 2017. 
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 A CAC se inicia dentro do núcleo necrótico da placa aterosclerótica. Vesículas 

extracelulares são liberadas por macrófagos mortos e células musculares lisas (NEW et al. 

2013). A concentração local de cálcio e fosfato livres atinge uma concentração suficiente para 

permitir a formação de cristais de fosfato de cálcio (KAPUSTIN et al. 2015).  

 Os cristais de fosfato de cálcio induzem a diferenciação de células endoteliais em 

osteoblastos, denominados calcificantes das células vasculares. O processo inflamatório 

crônico induz a apoptose de macrófagos e migração e proliferação de células musculares lisas 

vasculares, desencadeando inúmeras microcalcificações. As microcalcificações se acumulam 

em uma grande massa e se tornam calcificações irregulares. Este tipo de macrocalcificação 

está associado à instabilidade e ruptura da placa aterosclerótica e a ocorrência de eventos 

coronarianos. Entretanto, o controle da inflamação promove a estabilização da placa 

aterosclerótica (NAKAHARA et al. 2017). 

 A calcificação da artéria coronária, quantificada por tomografia computadorizada, é 

uma das medidas mais conceituadas no diagnóstico da aterosclerose subclínica. O cálcio da 

artéria coronária é considerado produto da exposição aos fatores de risco cardiovascular em 

longo prazo. Foi demonstrado que avaliar as medidas da CAC em indivíduos assintomáticos 

com risco intermediário é uma ferramenta que melhora o prognóstico e pode ser adjuvante na 

tomada de decisões para a prevenção primária de doença cardiovascular aterosclerótica 

(MARK et al. 2010; HISAMATSU et al. 2019).  

 De acordo com as diretrizes clínicas, as medidas do escore da CAC são úteis na 

estratificação do risco cardiovascular e sua utilização entre pessoas com escores de risco 

globais intermediários é indicada. A progressão da aterosclerose coronariana medida pela 

CAC se correlaciona bem com o risco cardiovascular, e indivíduos com medidas da CAC 

(Agatston Unidades) igual a zero demonstraram risco muito baixo de mortalidade 

(GREENLAND et al. 2007). 

 

2. OBJETIVO  

  

 Desenvolver e validar um escore de funcionalidade da HDL (EFH) a partir de 

subamostras derivadas de dois estudos brasileiros e avaliar a sua associação com fatores de 

risco cardiovascular e aterosclerose subclínica.  
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Delineamento do estudo 

 

 O presente estudo, com delineamento transversal, foi realizado em duas 2 etapas com 

dados amostrais derivados de estudos distintos. Na 1ª etapa foram selecionados dados do 

período basal do estudo CARDIONUTRI, utilizados no desenvolvimento e validação do 

escore de funcionalidade da HDL preditor de risco cardiovascular (EFH-RCV). Na 2ª etapa 

uma subamostra do período basal do estudo ELSA-Brasil foi selecionada para testar a 

associação do EFH-RCV com o risco cardiovascular e aterosclerose subclínica, assim como 

desenvolver e validar o EFH preditor de aterosclerose subclínica (EFH-AS).  

 

3.2. Amostra do estudo CARDIONUTRI 

 

 Para o desenvolvimento e validação do EFH-RCV, uma subamostra do período basal 

do estudo principal intitulado “Propriedades físico-químicas da LDL e da HDL, marcadores 

cardiometabólicos e oxidativos podem ser modulados pelo consumo de ômega-3, ômega-6 e 

ômega-9 em indivíduos com risco cardiovascular intermediário?” (CARDIONUTRI) foi 

selecionada. O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética do Hospital Universitário (Anexo 

1) e da Faculdade de Saúde Pública (Anexo 2) vinculados à Universidade de São Paulo. O 

projeto foi financiado pela FAPESP (Processo nº 2011/12523-2), Instituto Nacional de 

Ciência e Tecnologia de Fluídos Completos (INCT-FCx 2010-2014) e do Núcleo de Apoio à 

Pesquisa de Fluídos Complexos (NAP-FCx 2011-2016).  

 O estudo CARDIONUTRI foi um ensaio clínico randomizado aprovado no Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos (RBR-2vfhfv). A sua amostra foi composta por participantes 

elegíveis selecionados a partir de meios de comunicação internos do Hospital Universitário, 

vinculado a Universidade de São Paulo e na comunidade da região do Butantã.  

 Foram considerados elegíveis para o estudo indivíduos de ambos os sexos, com idade 

de 30 a 74 anos e com pelo menos um dos seguintes fatores de risco para doença 

cardiovascular: HAS, DM, DLP, tabagismo ou obesidade. 

 Foram considerados não elegíveis para o estudo indivíduos que apresentaram as 

seguintes características: evento cardiovascular prévio, portadores de doenças agudas ou 

crônicas graves, usuários de drogas ilícitas e alcoolistas. Indivíduos desnutridos, grávidas 
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ou lactantes e indivíduos que participavam de outros protocolos de pesquisa também não 

forma incluídos no estudo. A presença de eventos cardiovasculares prévios foi monitorada 

pela avaliação clínica e eletrocardiograma (ECG), assim como pelo autorrelato no 

momento da triagem. 

 Os indivíduos com características de interesse para o estudo foram selecionados e 

passaram pelo processo de esclarecimento assim como a assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3). Os participantes foram identificados e 

caracterizados a partir de questionários socioeconômico, demográfico e clínico e avaliados 

por mensuração de parâmetros antropométricos e coleta de sangue. 

 Todos os procedimentos de coleta de amostras, análises e divulgação dos resultados 

seguiram as Normas do Conselho Nacional de Saúde, no que se refere à ética com pesquisas 

em seres humanos. 

 

3.3. Amostra do estudo ELSA-Brasil 

  

Para testar a reprodutibilidade do EFH-RCV, desenvolvido na 1
a
 etapa do estudo, e 

desenvolver o EFH preditor de aterosclerose subclínica (EFH-AS), uma subamostra do 

período basal do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) foi selecionada. 

O estudo ELSA-Brasil é um estudo de coorte em andamento, que investiga 

associações entre as doenças crônicas, e seus fatores biológicos, comportamentais, 

ambientais, ocupacionais e sociais, financiado pelo Ministério da Saúde e Ministério de 

Ciência e Tecnologia (Processos nº 01 06 0010.00 RS, 01 06 0212.00 BA, 01 06 0300.00 ES, 

01 06 0278.00 MG, 01 06 0115.00 SP, 01 06 0071.00 RJ) e aprovado pela Comissão Nacional 

de Ética em Pesquisa (CONEP – n° 13065). 

 O período basal da pesquisa foi realizado entre 2008 e 2010 incluindo 15.105 

funcionários com idade entre 30 e 74 anos, ativos e aposentados de cinco Universidades e um 

Instituto de Pesquisa: Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal do 

Espírito Santo (Ufes), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal 

do Rio Grande do Sul (UFRGS), Universidade de São Paulo (USP) e Fundação Oswaldo Cruz 

(Fiocruz). Não foram incluídos no estudo: grávidas, servidores com intenção de deixar o 

emprego num futuro próximo, dificuldade de comunicação ou deficiência cognitiva severa, ou 

dificuldade de locomoção por residir fora das metrópoles onde se localizam os centros de 

pesquisa correspondentes. 



30 

 

 

 Os participantes elegíveis foram selecionados e passaram pelo processo de 

esclarecimento do estudo. Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

os participantes foram identificados e caracterizados a partir de questionários 

socioeconômico, demográfico e clínico, mensuração de parâmetros antropométricos, coleta de 

sangue e exames ECG e tomografia computadorizada com medidas do escore da CAC para 

detectar doenças cardiovasculares prévias. O contato com os participantes é realizado 

anualmente, por telefone, para avaliar o estado de saúde, e entrevistas e novos exames são 

realizados a cada 3 ou 4 anos. Todos os procedimentos de coleta e análise de dados foram 

padronizados e estão descritos nos manuais do ELSA-Brasil, assim como mais detalhes sobre 

o perfil da amostra (AQUINO et al. 2012; SCHMIDT et al. 2015). 

 

4. DISCUSSÃO 

  

 No presente estudo foram desenvolvidos e validados dois escores, incorporando a 

intensidade das alterações de um conjunto de dados relacionados aos parâmetros de 

funcionalidade da HDL associados ao risco cardiovascular e a aterosclerose subclínica, 

ampliando o atual estado da arte relativo ao tema.  

 O escore de funcionalidade da HDL preditor de risco cardiovascular (EFH-RCV) com 

dados do estudo CARDIONUTRI e o escore de funcionalidade da HDL preditor de 

aterosclerose subclínica (EFH-AS) com dados do estudo ELSA-Brasil. 

 Estudos epidemiológicos e genéticos recentes sugerem que o aumento da concentração 

plasmática de HDL-C pode não ser preditivo independente de saúde cardiovascular para todos 

os indivíduos (SILBERNAGEL et al. 2013; VOIGHT et al. 2012; ANGELONI et al. 2013). O 

poder preditivo do HDL-C no risco cardiovascular pode estar diminuído, quando existe a 

influência de outros fatores alterados, como, por exemplo, aumento da LDL-C ou do TAG 

(BARLETT et al. 2016).  

 Ressalta-se que embora muito bem estabelecido o consenso sobre a associação inversa 

entre o HDL-C e o risco de doenças cardiovasculares (WILSON et al. 1988; GORDON et al. 

1989), a causalidade entre essa associação foi questionada quando a intervenção 

farmacológica focada no aumento do conteúdo de colesterol na HDL não comprovou 

benefícios em ensaios clínicos randomizados, além de se associar ao aumento da mortalidade 

em outro estudo (KEENE et al. 2014; BARTER et al. 2007).   
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 Resultados de uma coorte com mais de 100 mil participantes demonstraram a 

associação em U do HDL-C e o aumento da mortalidade por todas as causas em adultos de 

ambos os sexos, ou seja, a redução ou aumento extremo do HDL-C, parecem influenciar a 

funcionalidade da lipoproteína (MADSEN et al. 2017).  

 Contudo, os resultados são controversos, o HDL-C extremo foi avaliado em 9800 

participantes do estudo ELSA-Brasil, quanto à associação com a espessura da camada intima 

média da carótida, e apesar das evidências de que o aumento extremo do colesterol na HDL 

pode ter características aterogênicas, pelo perfil disfuncional das partículas, nesse estudo, o 

grupo com HDL extremo > 90 mg/dL foi associado a menor espessura da camada intima da 

artéria (LAURINAVICIUS et al. 2016). 

 A APOAI é a principal apolipoproteína da HDL, citada pelo seu papel cardioprotetor e 

por ser a principal mediadora no transporte reverso do colesterol. Estudos experimentais 

demonstraram que a HDL inibe o desenvolvimento da aterosclerose e até mesmo promove a 

regressão da placa aterosclerótica, sendo grande parte da função antiaterogênica da 

lipoproteína atribuída a APOAI que participa da biogênese, remodelação, função antioxidante 

e sinalização da HDL (SUC et al. 1997; TANGIRALA et al. 1999; WILHELM et al. 2010). 

 A partir dos resultados de estudos experimentais que comprovaram o papel da APOAI 

na redução da progressão da aterosclerose, uma infusão intravenosa composta por APOAI e 

fosfolipídeos é investigada desde a década de 90, como uma abordagem na redução da placa 

aterosclerótica (DARABI et al. 2016). A infusão aumentou acentuadamente a capacidade de 

efluxo de colesterol da HDL, porém a associação com a redução de eventos cardiovasculares 

ainda não foi avaliada (GIBSON et al. 2016)  

  Segundo dados de uma meta-analise publicada em 2013, entre os pacientes tratados 

com estatina, os níveis de APOAI se associaram fortemente com a redução do risco 

cardiovascular, independente do conteúdo de HDL-C, sugerindo que a APOAI seja um 

biomarcador de risco cardiovascular independente (BOEKHOLDT et al. 2013). 

 Em contrapartida, os resultados de uma coorte com mais de 17 mil participantes, 

publicados em 2017, demonstraram que a concentração de APOAI não oferece informação 

adicional ao conteúdo de HDL-C em relação ao risco cardiovascular (VAN CAPELLEVEEN 

et al. 2017). 

 Em virtude do cenário atual, torna-se necessário conhecer as características funcionais 

adicionais da HDL, além do conteúdo de colesterol e APOAI na partícula.  Portanto, no 

presente estudo avaliamos a atividade da CETP e da PON1, a capacidade antioxidante da 

HDL e as subfrações da lipoproteína, que parecem modular o risco cardiovascular e a 
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progressão da aterosclerose, conforme descrito previamente (KAJANI, et al. 2018; PIRILLO 

et al. 2013; CAMONT et al. 2011).  

 A CETP participa da interação entre as lipoproteínas circulantes, transferindo TAG 

para a HDL em troca de ésteres de colesterol, que são transferidos para lipoproteínas 

aterogênicas. O aumento do conteúdo de TAG plasmático aumenta a atividade da CETP e a 

atividade da lipase lipoproteica o que acelera a hidrólise da HDL grande com consequente 

redução do HDL-C. Diante do papel deletério da CETP no transporte reverso do colesterol, 

acreditava-se que o aumento da atividade da proteína poderia estar associado ao aumento do 

risco cardiovascular (BRUCE et al. 1998; TALL, 1993).  

 A mutação genética que inibe a atividade da CETP foi associada ao aumento de HDL-

C, à redução do LDL-C e menor risco de doença coronária, em uma coorte com mais de 10 

mil participantes, sugerindo que a inibição farmacológica da CETP poderia ser benéfica 

(AGERHOLM-LARSEN et al. 2000).  

 Os estudos iniciais testando o fármaco Torcetrapib como inibidor da CETP 

demonstraram que a redução da atividade da proteína poderia estar associada ao aumento do 

risco cardiovascular e da mortalidade (BARTER et al. 2007). Em um estudo publicado em 

2012, a deficiência genética da atividade da CETP foi associada à redução do risco 

cardiovascular (JOHANNSEN et al. 2012).  

 No estudo REVEAL, com aproximadamente 31 mil participantes, o Anacetrapib, mais 

recente inibidor da CETP, reduziu em 9% os eventos cardiovasculares em relação ao placebo 

tratado com atorvastatina (BOWMAN et al. 2017).   

 Os resultados controversos dos estudos que avaliam as mutações genéticas na CETP e 

o uso de fármacos inibidores da proteína são abordados em recentes revisões bibliográficas e 

os autores concluem que apesar da considerável promessa inicial, o benefício do uso dos 

fármacos permanece inconclusivo e os resultados são insuficientes na tomada de decisões 

sobre a sua indicação na prática clínica (HU e WALKER, 2017; BARTER e RYE et al. 2018; 

ARMITAGE et al. 2019).  

 A PON1 é uma enzima antioxidante presente na HDL que hidrolisa peróxidos de 

lipídeos, protegendo a LDL de modificações oxidativas que tornam a partícula mais 

aterogênica. Estudos experimentais e ensaios clínicos descreveram que os efeitos 

antiaterogênicos e cardioprotetores da fração HDL parecem estar relacionados à atividade 

antioxidante da PON1 (KARABINA et al. 2005). No entanto, apesar da redução da atividade 

da PON1 observada em pacientes com eventos cardiovasculares, hipercolesterolemia e 

alterações metabólicas, em uma meta-analise publicada recentemente os autores concluem 



33 

 

 

que a associação inversa entre atividade da PON1 e as doenças cardiovasculares é 

parcialmente dependente dos níveis de HDL-C (KUNUTSOR et al. 2016).  

 Ressalta-se que o método Lag time utilizado no presente estudo para avaliar a 

capacidade da HDL em retardar a oxidação da LDL é pouco explorado para esse fim. Os 

estudos são escassos e não avaliam a associação da capacidade antioxidante da HDL com o 

risco cardiovascular.  

 Entretanto, um estudo experimental utilizou o método Lag time para avaliar a 

capacidade antioxidante da HDL em placas carótidas humanas in vitro e demonstrou que a 

lipoproteína não retardou a oxidação acelerada da LDL (COHEN et al. 2015). 

 Em um estudo multicêntrico a capacidade antioxidante da HDL foi calculada pelo 

índice inflamatório como indicador da capacidade antioxidante, e o índice foi menor entre os 

pacientes que apresentaram IAM quando comparado aos seus controles que foram pareados 

por sexo e idade (DISTELMAIER et al. 2015). 

 A atividade da CETP e a atividade da PON1, não foram associadas ao risco 

cardiovascular no presente estudo, assim como os parâmetros do método Lag time que 

mensurou a capacidade antioxidante da HDL. No estudo ELSA-Brasil, essas variáveis não 

foram avaliadas, portanto não foi possível estabelecer uma associação com a aterosclerose 

subclínica.  Apesar do papel biológico desses parâmetros no metabolismo e funcionalidade da 

HDL, a relação com o risco cardiovascular permanece inconclusiva e os resultados 

disponíveis na literatura científica são controversos, assim como no presente estudo.  

 Contudo, as subfrações da HDL foram associadas ao risco cardiovascular e a 

aterosclerose subclínica. No estudo CARDIONUTRI as subfrações da HDL foram avaliadas 

pelo método padronizado Lipoporint
®
 baseado na eletroforese em gel de poliacrilamida 3D e 

o grupo com maior risco apresentou associação positiva com a HDL pequena e associação 

inversa com a HDL grande. No estudo ELSA-Brasil, os resultados foram semelhantes, exceto 

para HDL-3, avaliada pelo método VAP, que apresentou associação inversa com a 

aterosclerose subclínica.  

 Existem vários métodos para separar as subfrações das lipoproteínas, e a incorporação 

dessas medidas poderá melhorar a previsão de risco cardiovascular, porém poucos artigos 

comparam a concordância entre os métodos. Segundo CHUNG et al. (2009), o intervalo entre 

as concordâncias das medidas das subfrações avaliadas por metodologias distintas ainda é 

muito grande (7% a 94%), e a falta de um “padrão ouro”, referência na análise das subfrações 

das lipoproteínas, impossibilita a validação dos métodos atuais. 
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  Diversos estudos demonstram que as subfrações da HDL se associam a eventos 

cardiovasculares, independente do conteúdo de HDL-C, contudo, os resultados permanecerem 

controversos em relação a qual subfração é mais associada à proteção ou ao risco 

cardiovascular (PIRILLO et al. 2013; SUPERKO et al. 2012). 

 Em uma coorte com 591 participantes, a análise de sobrevida demonstrou a associação 

inversa entre a HDL grande, avaliada pelo método Lipoprint
®
, e a ocorrência de eventos 

coronarianos, sem diferenças nas concentrações plasmáticas de HDL-C e HDL pequena (LI et 

al. 2016). 

 TOTH et al. (2018) avaliaram a relação entre o colesterol das subfrações das 

lipoproteínas, avaliadas pelo método VAP, e o risco residual de desfechos cardiovasculares na 

população do estudo AIM-HIGH  (Atherothrombosis  Intervention  in Metabolic Syndrome 

with Low HDL/High Triglyceridesand Impact on Global Health Outcomes). De acordo com 

resultados anteriores, a redução dos eventos cardiovasculares em pacientes com aterosclerose 

estável, após a inclusão da niacina de liberação prolongada ao tratamento com sinvastatina foi 

obervada em pacientes com níveis elevados de TAG e muito baixos de HDL-C. Segundo os 

autores, nesse subgrupo (n=169), os participantes que apresentaram maiores concentrações de 

colesterol na HDL2 demonstraram risco cardiovascular reduzido, independente do conteúdo 

de HDL-C. 

 Na coorte de CATHGEN as subfrações da HDL foram avaliadas pelo método de RMN 

em mais de 7000 participantes e a concentração de HDL-P pequena foi associada inversa e 

independentemente com o de risco cardiovascular e mortalidade (MCGARRAH et al. 2016).   

 Na amostra do estudo CARDIONUTRI a HDL grande melhorou em mais de 4% a 

estatística C na predição do risco cardiovascular, enquanto que a HDL-C melhorou 2,2% e a 

HDL pequena 1,8%. Embora a HDL pequena e o HDL-C tenham se associado ao risco 

cardiovascular, a HDL grande manteve a associação mais forte, portanto, foi o parâmetro de 

funcionalidade escolhido para o desenvolvimento do EFH-RCV. 

 Os resultados demonstrados no presente estudo estão de acordo com os dados 

apresentados na literatura científica, que descrevem a capacidade antioxidante da HDL como 

uma função promissora da HDL pequena, porém, estabelecem fatos mais concretos no que se 

refere à eficácia da HDL grande no efluxo do colesterol, descrito como o mecanismo 

cardioprotetor mais tradicional da partícula em diversos estudos (KONTUSH et al. 2006; 

CUCHEL et al. 2006; KONTUSH 2015).  

 As partículas pequenas da HDL são citadas na literatura por sua potencial capacidade 

antioxidante, devido à disposição das enzimas presentes na partícula que promovem o efluxo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toth%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29627296
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de produtos de oxidação lipídica dos macrófagos via ABCG1, prevenindo a oxidação da LDL. 

O efluxo dos produtos de oxidação lipídica inibe a produção das espécies reativas de oxigênio 

pelas células endoteliais das artérias, inibindo a disfunção endotelial (TERASAKA et al. 

2008).  

 A afinidade da HDL grande com os receptores de colesterol ABCA1 e SRB1 

conferem a essa subfração maior eficácia no transporte reverso do colesterol. Os receptores 

ABCA1 são mediadores do efluxo do colesterol de células periféricas e macrófagos, e os 

receptores SRB1, recebem o colesterol transportado pela HDL no fígado para síntese de sais 

biliares, ou excreção, evitando o acúmulo nos tecidos, inclusive nos macrófagos presentes na 

parede das artérias, contribuindo com a redução da progressão das placas ateroscleróticas (DE 

LA LLERA-MOYA et al. 2010).  

 Segundo KONTUSH (2015), a relação inversa entre a HDL grande e a doença 

cardiovascular é mais consistente quando as subfrações são separadas por eletroforese. A 

HDL grande circulante avaliada pelo método de eletroforese foi associada à redução do risco 

cardiovascular em diversos estudos, assim como os níveis plasmáticos de HDL pequenas são 

frequentemente elevadas em pacientes com doenças cardiovasculares. Os estudos ainda 

ressaltam o poder discriminatório superior da HDL grande em prever o risco cardiovascular 

quando comparada ao HDL-C. 

 Em um estudo transversal com 431 participantes, que avaliou as subfrações da HDL 

utilizando o método Lipoprint
®
, as concentrações de HDL pequena foram maiores no grupo 

com doença cardiovascular, quando comparado aos seus controles (XU et al. 2015). Em outro 

estudo transversal que avaliou a influência da DM no perfil das subfrações das lipoproteínas, 

pelo método Lipoprint
®
, em 126 pacientes com síndromes coronarianas agudas, os autores 

demonstraram a maior circulação de partículas de HDL pequenas e intermediárias entre os 

diabéticos (KIDAWA et al. 2018). 

 ASZTALOS et al. (2004) avaliaram o perfil da HDL, analisado por eletroforese em 

gel bidimensional, em cerca de 1800 homens participantes do estudo Framingham Offspring 

Study e demonstraram que cada mg/dL no aumento na concentração de α1 HDL (HDL 

grande) foi associada a redução de 26% no risco de doença cardiovascular, enquanto que cada 

mg/dL no aumento do HDL-C foi associada a apenas 2% na redução do risco, em modelos 

ajustados para outros fatores de risco pré-estabelecidos.  

 A associação entre as subfrações da HDL e aterosclerose em 256 mulheres na pós-

menopausa com eventos cardiovasculares, participantes da coorte Estrogen Replacement and 

Atherosclerosis (ERA) em relação a 126 mulheres saudáveis. As subfrações foram analisadas 
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pelo método de eletroforese e os autores demonstraram que as concentrações plasmáticas de 

pré-β1 HDL (HDL pequena) foram maiores e as concentrações de α1 HDL e α2 HDL (HDL 

intermediária e HDL grande) foram menores nas mulheres com doenças cardiovascular, 

quando comparado aqueles livres de doenças cardiovasculares. Assim como o aumento de 

pré-β1 HDL e a redução de α2 HDL foram associadas maior extensão da aterosclerose, 

avaliada pelo diâmetro da artéria carótida, e as análises foram ajustadas por outros fatores de 

risco (LAMON-FAVA et al. 2008). 

 Em um estudo transversal, com cerca de 6500 participantes da famosa coorte MESA 

(The Multi Ethnic Study of Atherosclerosis), os pesquisadores avaliaram a associação das 

partículas maiores de HDL, avaliadas pelo método de RMN, e a espessura da camada íntima 

da artéria. Os autores avaliaram a HDL-P pequena e a HDL-P intermediária em conjunto, 

assumindo como as menores partículas da HDL. As duas subfrações em conjunto foram 

inversamente associadas com ao aumento da espessura da camada intima da artéria, assim 

como a HDL-P grande. Porém a HDL-P grande não manteve a associação após os ajustes 

(KIM et al. 2016). 

 Embora diversos estudos apresentem resultados relacionados às partículas 

intermediárias da HDL, em testes de concordância elas são as subfrações da HDL que 

apresentam maiores discordâncias entre os métodos e em relação ao risco cardiovascular 

(CHUNG et al. 2009). Além disso, os mecanismos cardioprotetores apresentados na literatura 

científica em diversas revisões abordam apenas o papel das partículas pequenas e grandes da 

HDL (CAMONT et al. 2011; PIRILLO et al. 2013; KONTUSH et al. 2015; KAJANI et al. 

2018).  

 A amostra do estudo ELSA-Brasil foi classificada quanto aos pontos de corte pré-

estabelecidos na etapa de desenvolvimento do EFH-RCV.  O estudo ELSA-Brasil avaliou as 

subfrações da HDL por dois métodos distintos, portanto, o cálculo do escore foi realizado e o 

seu desempenho testado com as medidas de ambos os métodos. Na prática clínica, a hipótese 

de que, independente da origem das medidas, as ferramentas diagnósticas devem manter o 

bom desempenho discriminatório é fundamental para garantir a classificação correta dos 

indivíduos.   

 No presente estudo, o desempenho do EFH-RCV foi mantido na amostra do estudo 

ELSA-Brasil, mesmo quando calculado com subfrações da HDL derivadas de dois métodos 

diferentes, supondo que a sua reprodutibilidade seja satisfatória em outras amostras, 

independente da origem dos dados. 
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 O EFH-RCV (EFH-VAP e EFH-RMN) apresentou correlação com o ERF%, com o 

escore da CAC e com os parâmetros de funcionalidade da HDL.  

 A eficácia do escore da CAC no diagnóstico da aterosclerose subclínica é demonstrada 

em outros estudos, a partir do pressuposto que suas medidas são equivalentes à carga 

aterosclerótica coronariana global, sendo recomendado por diretrizes como marcador 

independente de risco cardiovascular (BUDOFF et al. 2006; GREENLAND et al. 2007; 

FALUDI et al. 2017).  

 A American Heart Association recomenda o escore da CAC no monitoramento da 

aterosclerose em pacientes assintomáticos com risco intermediário (10% a 20%) de eventos 

cardiovasculares em 10 anos, calculado pelo ERF, assim como para indivíduos assintomáticos 

com mais de 40 anos ou com DM. Porém para pacientes com baixo risco (<10%) ou alto risco 

(>20%) as medidas da CAC não são recomendadas. Nas definições propostas para quantificar 

as medidas da CAC e a carga aterosclerótica, o escore da CAC > 0 já indica a presença de 

aterosclerose subclínica (GREENLAND et al. 2010). 

 O diagnóstico de sinais subclínicos na fase inicial da aterosclerose é de suma 

importância na prevenção dos eventos coronarianos, pois permite uma classificação adequada 

do risco cardiovascular e a identificação de grupos com necessidade de estratégias preventivas 

mais urgentes, visto que a aterosclerose é uma doença silenciosa que pode ser fatal ou 

altamente limitante aos primeiros sintomas (WILSON et al. 1998).  

 O tamanho da HDL apresentou a associação mais forte com o escore da CAC > 0, 

portanto foi o parâmetro escolhido como referência no desenvolvimento do EFH-AS.  

 O tamanho da HDL pode ser avaliado como parâmetro de funcionalidade da HDL e 

frequentemente apresenta associação inversa com o risco cardiovascular. Essa medida pode 

ser analisada pelo método de RMN, como foi o caso no presente estudo, assim como por 

mobilidade iônica (KONTUSH et al. 2015).  

 Em um estudo caso-controle, o tamanho e a concentração de partículas da HDL foram 

avaliados, pelos métodos de RMN e eletroforese, como parte dos parâmetros de 

funcionalidade em mais de 2000 participantes da coorte European Prospective Investigation 

into Cancer and Nutrition. Os autores demonstraram que ambos, tamanho da HDL e a 

concentração HDL-P total foram associados à redução de doenças cardiovasculares e outros 

fatores de risco cardiovascular. Porém o tamanho da HDL foi explicado por marcadores 

relacionados à síndrome metabólica, pois a associação não se manteve após os ajustes (EL 

HARCHAOUI et al. 2009). 
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 No estudo caso-controle de ARSENAULT et al. (2009) o tamanho das partículas de 

HDL foi avaliado por eletroforese em gel de poliacrilamida não-desnaturante com dados 

prospectivos de uma coorte. A associação do tamanho da HDL com o risco de doença 

cardíaca coronária incidente foi avaliada entre os participantes que apresentaram eventos e 

que não apresentaram eventos após o período de seguimento. Os autores concluíram que a 

redução no tamanho da HDL foi associada ao maior risco cardiovascular. A concentração de 

HDL pequena também se associou ao maior risco, porém essa associação não foi 

independente dos fatores de risco tradicionais. 

 O método de RMN fornece diversas informações relacionadas às subfrações da HDL, 

dentre elas o tamanho das partículas distribuído em 3 subfrações: HDL-P grande, o tamanho 

das partículas varia de 9,4 a 14,0 nm, HDL-P média, de 8,3 a 9,3 nm e HDL-P pequena, de 

7,3 a 8,2 nm, além de fornecer o total de HDL-P e o tamanho das partículas (OTVOS, 2002). 

 O total de HDL-P é descrito em diversos estudos como preditor independente de risco 

cardiovascular, mantendo associação inversa mais relevante quando comparado ao conteúdo 

de HDL-C (KONTUSH et al. 2015).  Porém, no presente estudo, o total de HDL-P total foi 

associado à aterosclerose subclínica, apresentando associações menos consistentes em relação 

às associações observadas entre os demais parâmetros de funcionalidade da HDL e a 

aterosclerose subclínica. A HDL-P total foi a única variável que não se correlacionou com 

nenhum dos escores (CAC, ERF e EFH-RCV) na amostra do estudo ELSA-Brasil, todos os 

outros parâmetros apresentaram correlações significativas.  

 Segundo CAMONT et al. (2011) as subfrações específicas da HDL parecem sustentar 

associações mais forte com o risco cardiovascular, quando comparadas ao total de partículas, 

visto que as partículas da HDL são muito heterogêneas em sua estrutura e funcionalidade 

distintas.   

 A HDL-P grande, avaliada pelo método de RMN, geralmente apresenta associação 

inversa com o risco cardiovascular em análises univariadas, enquanto que a HDL-P pequena 

apresenta correlações positivas (KONTUSH et al. 2015). Os resultados são consistentes com 

o presente estudo, entretanto a HDL-P grande apresentou associação em análises univariadas 

e múltiplas.  

 Em um estudo prospectivo que acompanhou cerca de 2900 participantes a HDL-P total 

e a HDL-P pequena, avaliadas pelo método de RMN, foram inversamente associadas às 

doenças cardiovasculares e a mortalidade por doenças cardiovasculares, além de melhorar o 

poder preditivo do HDL-C em modelos múltiplos (SILBERNAGE et al. 2017). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silbernagel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29021325
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 A associação entre a concentração de HDP-P total e a aterosclerose foi avaliada pelo 

método de RMN, em um estudo de corte transversal, com 402 indivíduos de idade avançada, 

participantes da coorte Chicago Healthy Aging Study. A HDL-P total apresentou correlação 

inversa com as placas na carótida, enquanto que o tamanho das partículas da HDL não foi 

associado (MUTHARASAN et al. 2017). 

 BASU et al. (2015) avaliaram as subfrações da HDL, avaliadas pelo método de RMN 

em 425 participantes de uma coorte com seguimento de 12 anos para observar a associação 

das partículas com a espessa da camada intima da artéria. Entre os homens, o tamanho das 

partículas da HDL e a HDL-P grande apresentaram associação inversa com o espessamento 

da camada intima da artéria, entre as mulheres as associações não foram significativas. 

 De acordo com os estudos apresentados na literatura científica, as associações do 

tamanho da HDL e da HDL-P grande com risco cardiovascular se perdem após os ajustes, e a 

HDL-P total é descrita como melhor preditor de risco cardiovascular. 

  As subfrações da HDL avaliadas pelo método VAP no presente estudo apresentaram 

resultados consistentes com os resultados apresentados em estudos anteriores, com associação 

inversa da HDL2 e HDL3 com o risco cardiovascular e aterosclerose subclínica. 

 O método VAP é baseado em ultracentrifugação e separação das lipoproteínas a partir 

da densidade, separando 2 subfrações da HDL. A ultracentrifugação analítica foi a 

metodologia original utilizada por LINDGREN et al. (1972) para separar as subfrações da 

HDL no plasma em partículas com densidade de aproximadamente 1,075 g/mL (HDL2) 

menos densas e 1,12 g/mL (HDL3) com mais conteúdo de colesterol. Porém, alguns anos 

depois, BLANCHE et al. (1981) mostraram que a partícula de HDL é composta por 

subfrações distintas, adicionais aquelas observadas no método de ultracentrifugação, com 

diferentes mobilidades eletroforéticas em gel de poliacrilamida com gradiente de separação 

não desnaturante.  

 SUPERKO et al. (2012) avaliaram 80 artigos que analisaram as subfrações da HDL 

por diversos métodos e concluíram que a ultracentrifugação apresenta capacidade inferior de 

diferenciar o potencial cardioprotetor entre HDL3 e a HDL2, em relação aos diversos 

métodos disponíveis.  Os autores destacam que a caracterização mais detalhada das partículas 

de HDL por métodos de eletroforese em gel de uma ou duas dimensões ou pelo método de 

RMN podem fornecer informações mais específicas sobre a associação das subfrações com o 

risco de doença coronariana quando comparado a simples dosagem do HDL-C ou da HDL2 e 

HDL3. 
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 Em um estudo de prevenção secundária, que avaliou as subfrações das lipoproteínas 

de quase 5000 participantes com IAM e angiografia coronariana, provenientes de 2 coortes, 

utilizando o método VAP, o risco aumentado de eventos clínicos duradouros a longo prazo foi 

associado a redução da concentração plasmática da HDL3, porém não foi associado as 

concentrações de HDL2 ou HDL-C (MARTIN et al. 2015). 

 JOSHI et al. (2016) avaliaram a associação das subfrações da HDL2 e HDL3, 

analisadas pelo método VAP, com a incidência de doenças cardiovasculares, em mais de 4000 

participantes dos estudos The Jackson Heart e Framingham Offspring Cohort Stuides e 

descrevem a associação inversa entre as concentrações plasmáticas de HDL3 e os eventos 

coronarianos. 

 Alguns artigos que já avaliaram as subfrações das lipoproteínas na amostra do estudo 

ELSA-Brasil demonstraram resultados consistentes com os do presente estudo e com os dados 

da literatura. Na amostra do estudo ELSA-Brasil, as duas subfrações da HDL analisadas pelo 

método VAP (HDL2 e HDL3) apresentaram associação inversa com fatores relacionados à 

síndrome metabólica, espessura da camada média íntima da artéria, principalmente entre os 

diabéticos, e com o aumento da circunferência do pescoço (GENEROSO et al. 2018; 

ALMEIDA-PITITTO et al. 2018). 

 Estudos epidemiológicos e ensaios clínicos sugerem que as diferenças metodológicas 

parecem explicar as discordâncias observadas em relação à associação das subfrações da HDL 

com as doenças cardiovasculares. Enquanto algumas metodologias avaliam as concentrações 

das subfrações, outras descrevem o percentual de distribuição em relação ao total de 

partículas ou a distribuição das subfrações a partir do tamanho. A densidade é avaliada por 

alguns métodos, as proteínas em outros, assim como os sinais dos grupos metila dos lipídeos. 

A diversidade dos resultados disponíveis, em conjunto com a heterogeneidade da HDL, pode 

dificultar a avaliação especifica da sua composição e a relação de cada componente com o 

risco cardiovascular ocasionando interpretações equivocadas e resultados controversos 

(CAMONT et al. 2011; KONTUSH et al. 2015; MATERA et al. 2017). 
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4. CONCLUSÃO 

 

 Os resultados do presente estudo demonstram que o EFH é superior ao HDL-C como 

preditor independente de risco cardiovascular. As partículas grandes da HDL são mais 

eficazes em prever o risco cardiovascular e aterosclerose subclínica, provavelmente por sua 

contribuição no efluxo do colesterol, que deve ser foco para o planejamento de metas 

terapêuticas individualizadas e para o manejo de medicamentos. A inclusão das subfrações da 

HDL como novo biomarcador de risco cardiovascular deve ser estrategicamente avaliada em 

estudos futuros como parte das equações na predição de eventos coronarianos. A avaliação de 

fatores de risco tradicionais em conjunto com parâmetros de funcionalidade foi superior, em 

vista do desempenho e reprodutibilidade do EFH, portanto a incorporação desse parâmetro na 

prática clínica deve ser otimizado como ferramenta adjuvante na estratificação de grupos de 

risco com necessidades de estratégias para prevenção primária e secundária mais urgentes. Os 

métodos disponíveis para avaliar as subfrações devem ser validados a partir de um padrão 

ouro, para a padronização e introdução das medidas na prática clínica.  
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