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Resumo

Introducao: As particulas de HDL sao pequenas lipoproteinas de grande importancia
no metabolismo dos lipidos. Varios estudos demonstraram uma associa¢io inversa entre
a concentracao sérica de HDL e a mortalidade. Esta relacao é maioritariamente resultado
da capacidade de efluxo do colesterol dos macréfagos, durante o processo de transporte
reverso pela particula de HDL. Deste modo, a concentracao de HDL tem sido utilizada
como variavel em muitos sistemas de avaliacao de risco cardiovascular. Apesar disto, as
tentativas de reducao da mortalidade e de eventos cardiovasculares através do aumento
dos niveis de HDL nao tém sido bem-sucedidas e estudos recentes tém demonstrado que

esta associacao entre a concentracdo de HDL e a mortalidade pode nao ser linear.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica sobre a relacao entre concentragoes muito
elevadas de HDL e a mortalidade da populacio. E também objetivo realizar uma anéalise
das causas desta mortalidade e tentar estabelecer a concentracio maxima (limite

maximo) que esta associada ao aumento da mortalidade.

Métodos: A pesquisa foi conduzida nas plataformas PubMed, Web of Science e Scopus.
Nesta revisao foram incluidos artigos em inglés, com estudos retrospetivos e prospetivos
publicados entre 2010-2021, inclusive. Estes estudos incidiam sobre a populacao
humana adulta, com ou sem doencas prévias e onde foram avaliadas a mortalidade e os
niveis de HDL, incluindo individuos com niveis muito elevados. Foram seguidas as
Guidelines PRISMA 2020.

Resultados: Foram extraidos 23 artigos que cumpriam os critérios de inclusdo. As
amostras analisadas englobaram as populacoes de varios paises, variaram de 2113 a
15860253 individuos e eram constituidas por adultos saudaveis, a excecao de quatro. A
maioria mostrou que existiu uma relacao positiva entre valores muito elevados de HDL
e o aumento de mortalidade e treze mostraram que esta relagao tinha a forma de U ou J.
As concentragoes de HDL elevadas foram associadas ao aumento de diferentes tipos de
mortalidade: por todas as causas, cardiovascular, nao cardiovascular, como por cancro e
doencas infeciosas. Os valores de HDL a partir dos quais existiu um aumento da
mortalidade foram muito variaveis, desde 47,5 mg/dL até 100 mg/dl, mas a maioria

encontrava-se na faixa dos 70-90 mg/dL.
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Discussao: Com este trabalho podemos concluir que existe uma mudanca de
paradigma no que concerne ao fator protetor cardiovascular de concentracoes elevadas
de HDL. Apesar disso, hd uma heterogeneidade entre os valores considerados como
elevados nas diferentes investigacoes. Adicionalmente, ainda é desconhecido o
mecanismo subjacente a esta relacao. Existem propostas para justificar este paradoxo,
como a contribuicao de variantes genéticas, composicao da particula e desregulacao dos

mecanismos protetores da aterosclerose.

Conclusao: Existe uma associacdo entre concentracoes elevadas de HDL e a
mortalidade, contudo a definicdo dos valores limite de concentracdo de HDL que
aumentam a mortalidade ainda ndo foi estabelecida. E assim fundamental considerar

esta relacdo para a predicao do risco cardiovascular na populacao.
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Abstract

Introduction: HDL particles are small lipoproteins of great importance in lipid
metabolism. Several studies have shown an inverse association between serum HDL
concentration and mortality. This ratio is mostly a result of the cholesterol efflux capacity
of macrophages, during the process of reverse transport by HDL particle. Thus, HDL
concentration has been used as a variable in many cardiovascular risk assessment
systems. Despite this, attempts to reduce mortality and cardiovascular events by
increasing HDL levels have not been successful and recent studies have shown that this

association between HDL concentration and mortality may not be linear.

Aim: To conduct a systematic review on the relationship between very high HDL
concentrations and population mortality. It is also a goal to perform an analysis of the
causes of this mortality and try to establish the maximum concentration (maximum

limit) that is associated with increased mortality.

Methods: The research was conducted on Pubmed, Web of Science and Scopus
platforms. This review included articles in English, with retrospective and prospective
studies published between 2010 and 2021, including. These studies were focused on the
adult human population, with or without previous diseases, and where mortality and
HDL levels were evaluated, including individuals with very high levels. The PRISMA

2020 Guidelines were followed.

Results: Twenty-three articles that met the inclusion criteria were extracted. The
samples analysed included populations from several countries, ranged from 2113 to
15860253 individuals and consisted on healthy adults, except for four. The majority
showed that there was a positive relationship between very high HDL values and
increased mortality and thirteen showed that this relationship was U or J shaped. High
HDL concentrations were associated with increased distinct types of mortality: all
causes, cardiovascular and non-cardiovascular, such as cancer and infectious diseases.
HDL values from which there was an increase in mortality were very variable, from 47.5

mg/dL to 100 mg/dl, but most was in the range of 70-90 mg/dL.

Discussion: With this work we can conclude that there is a paradigm shift regarding
the cardiovascular protective factor of high HDL concentrations. Nevertheless, there is a
heterogeneity between the values considered as high in the several investigations.

Additionally, the mechanism underlying this relationship is still unknown. There are
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proposals to justify this paradox, such as the contribution of genetic variants, particle

composition and deregulation of the protective mechanisms of atherosclerosis.

Conclusion: There is an association between high HDL concentrations and mortality,
however the definition of HDL concentration limit values that increase mortality has not
yet been established. It is therefore essential to consider this relationship for the

prediction of cardiovascular risk in the population.

Keywords

HDL; mortality; endocrinology; lipoproteins; cardiovascular diseases
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1. Introducao

1.1 Composicao da molécula e metabolismo

As lipoproteinas fazem o transporte dos lipidos para os tecidos, pois o colesterol
e os triglicerideos sao insoltveis no plasma. Nos tecidos pode ocorrer a sua conversao em
energia, serem produzidas hormonas, formados acidos biliares ou entdo ficarem em
depositos. As lipoproteinas sao particulas cujo centro é hidrofébico e composto por
lipidos nio polares, triglicerideos e esteres de colesterol. A sua volta, esta disposta uma

membrana hidrofilica formada por fosfolipidos, colesterol livre e apolipoproteinas (apo)

(1,2).

As apolipoproteinas sao muito importantes para o metabolismo das
lipoproteinas, pois ndo sé fazem parte da sua composicao, mas também funcionam como
ligandos para alguns recetores e como ativadores ou inibidores enzimaticos. De entre as
apolipoproteinas, as mais importantes sao a apoA-I, apoA-II, apoA-IV, apoA-V, apoB-

48, apoB-100, apoC, apoE e apo(a) (3).

Dentro da classe das lipoproteinas, podemos dividi-las em sete categorias, tendo
em conta o tamanho e a sua composicao. Assim, temos os quilomicrons, remanescentes
de quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de
densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteina (a)
(Lp(a)) e lipoproteinas de alta densidade (HDL). Os quilomicrons sdo essencialmente
constituidos por triglicerideos e estao envolvidos no transporte do colesterol e
triglicerideos provenientes da dieta para os tecidos e figado. A apoB-48 é uma das
proteinas estruturais dos quilomicrons. Estes sdo as lipoproteinas de maior tamanho,
sendo o tamanho varia consoante a quantidade de triglicerideos. No caso dos
remanescentes de quilomicrons, estas sao as particulas resultantes apoés a transferéncia
dos triglicerideos para os tecidos, sendo entao ricas em colesterol. Adicionalmente,
temos as VLDL que sdo ricas em triglicerideos, produzidas pelo figado e cuja
apolipoproteina estrutural é a apoB-100. Tal como os quilomicrons, quando sao
removidos os triglicerideos das particulas de VLDL, sao formadas as IDL ricas em
colesterol. Também as LDL sao compostas sobretudo por colesterol e derivam das VLDL
e IDL, sendo a apoB-100 a apolipoproteina predominante. As LDL transportam a maior
parte do colesterol circulante. A Lp (a) é uma particula de LDL, mas que tem a apoB-100

ligada a apolipoproteina (a) (3).
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As HDL sao pequenas lipoproteinas de 8-10nm, ricas em colesterol e fosfolipidos
e cuja sua estrutura inclui na sua maioria a apoA-I e apoA-II (4). As HDL podem ser
classificadas pela sua densidade, tamanho, forma, carga ou composicao de
apolipoproteinas. Assim, por ultracentrifugacdo dividimos as particulas de HDL
consoante a sua densidade, em HDL2 (1.063-1.125 g/mL) e HDL3 (1.125—1.21 g/mL).
Além desta, podemos classificar as HDL tendo em conta o tamanho. Se a classificacao
for feita por eletroforese em gel com gradiente, sio nomeadas de maior para menor em:
HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b, HDL3c. Ja se forem avaliadas por ressonancia
magnética nuclear, sao discriminadas em grandes, médias e pequenas. No caso da forma
e carga, podemos dividir através da eletroforese em gel de agarose em: esféricas/ a-HDL
ou discoides/ Pre-HDL. Por outro lado, por meio de eletroforese de 2 dimensdes, sao
estratificadas consoante a carga e tamanho em: Pre-HDL (pref1 e prep2), a-HDL (a1,
a2, a3 and a4) e Prea-HDL (preai, prea2, prea3). Por fim, as HDL sao nomeadas
perante a presenca ou nao da apoA-II na sua composicdo, sendo classificadas

respetivamente em LpA-I:LpA-II e LpA-I (5).

A sintese de HDL comeca com a secrecdo intestinal e sobretudo hepéatica de apoA-
I, que apos ser secretada pelo figado, interage com varios tipos de células, nomeadamente
hepatdcitos, enterdcitos e macrofagos, através do transportador ATP Binding Cassette
A1 (ABCA1). Assim, a apoA-I capta colesterol e fosfolipidos destas células, gerando a
particula de HDL nascente. De seguida, o colesterol é gradualmente esterificado através
da acdo da Lecitina-Colesterol Acetiltransferase (LCAT) e o HDL passa da sua forma em

disco para particulas esféricas, formando particulas de HDL maduras (4,6,7).

Existem duas formas de transporte reverso do colesterol para o figado. A forma
direta, em que existe a captacao através do recetor scavenger B1 (SR-B1), onde ocorre a
dissociacao dos esteres de colesterol da apoA-I. Além deste, existe outro mecanismo
indireto que envolve a proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) que
transfere os ésteres de colesterol para as lipoproteinas que contém apo-B: VLDL,
quilomicrons e LDL, sendo que a particula de HDL recebe triglicerideos de volta,
importantes para a sua regeneracao. Por fim, o colesterol captado pelo figado é depois
convertido em 4cidos biliares pela 7-a hidroxilase, e excretado na bilis. Os triglicerideos
e fosfolipidos remanescentes sdo removidos pela lipase hepatica e endotelial,

respetivamente. A apoA-I é reciclada ou excretada, tendo catabolismo renal (4,6—8).
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Figura 1 - Sintese e metabolismo da particula de HDL. Figura retirada do artigo “Advances in HDL: Much
more than lipid transporters” (4).

1.2 HDL como fator protetor cardiovascular

O papel aterogénico do LDL ja foi estabelecido ha muitos anos, com um enfoque
sobretudo na diminuic¢ao da sua concentracao plasmatica, de modo a reduzir o risco de
eventos cardiovasculares. Cada vez mais é recomendada uma redu¢do mais acentuada
nesta concentragao, pois foram comprovados como seguros regimes mais intensos de

tratamento com estatinas (9).

Em 2019, a ESC (Sociedade Europeia de Cardiologia) alterou os alvos
terapéuticos para as dislipidemias, tendo reduzido os valores alvo de concentracao de
LDL para os diferentes patamares de risco cardiovascular, sendo que os individuos com

risco cardiovascular muito elevado devem ter concentracoes de LDL<55mg/dL (1).

No que diz respeito ao HDL, o célebre estudo Framingham foi um dos primeiros
a demonstrar a associacao inversa entre os niveis de HDL e a incidéncia de doenca
coronaria, com uma diminuicao do risco de 2-3% para um aumento da concentracao de
HDL de 1 mg/dL (10). Desde entdao, o HDL comecou a ser denominado de “bom

colesterol” e seguiram-se varios estudos sobre o papel do HDL como elemento protetor
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da aterosclerose. Mesmo quando sob terapéutica com estatinas e com valores de LDL
baixos (<70mg/dL), o risco de eventos cardiovasculares major era menor naqueles com
valores superiores de HDL e maior naqueles cuja concentragdo era menor, sendo
demonstrado que a concentracao de HDL é um fator preditivo independente dos eventos

cardiovasculares (11).

Adicionalmente, niveis baixos de HDL foram também associados a um aumento
da mortalidade por todas as causas e mortalidade por cancro, sendo esta tltima

associacao mais notéria em mulheres (12).

Tendo em conta esta associacao, a concentracao de HDL tem sido utilizada como
variavel em muitos sistemas de avaliacao de risco cardiovascular utilizados na clinica.
Como exemplo, os modelos de Framingham, Systematic Coronary Risk Estimation
(SCORE), ASSIGN (CV risk estimation model from the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network), QRISK2, Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM),
Reynolds Risk Score, entre outros mencionados nas recomendacoes da ESC e da

European Atherosclerosis Society (EAS) para a abordagem clinica das dislipidemias (1).

Varios fatores podem influenciar as concentracoes de HDL no sangue. Em
primeiro lugar, as mulheres tém valores de HDL superiores aos homens até a
menopausa. A raca também é uma variavel a ter e consideragao, visto que os negros tém

valores de HDL superiores (13).

O estilo de vida também tem influéncia nos niveis de HDL, sobretudo o
tabagismo, a atividade fisica, a obesidade e o consumo de alcool. No caso do tabagismo
e obesidade, estes estao associados a niveis baixos de HDL (14). Pelo contréario, a pratica
de exercicio fisico tem um efeito positivo na concentracdo de HDL, podendo mesmo
aumentar em 4,6%. E assim importante fazer exercicio de intensidade moderada a
vigorosa para manter um perfil lipidico menos aterogénico (15). J4 no caso do consumo
de alcool, quando feito de forma leve a moderada, conduz também ao aumento dos niveis
de HDL (16).

Por ultimo, alguns farmacos tendem a diminuir os niveis de HDL, como os

betabloqueadores, resultado da diminuicao da subfracao de HDL2 (17).

No que concerne aos mecanismos subjacentes ao efeito protetor cardiovascular
exercido pelo HDL, estudos demonstraram que este deriva em grande parte da
capacidade de efluxo do colesterol dos macrofagos, durante a realizagdo do transporte

reverso pela particula de HDL. Assim, foi observada uma relacdo inversa entre a
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espessura da camada intima-média da carétida e a capacidade de efluxo, sendo assim um
preditor inverso do status de doenca coronaria (18). Este efluxo de colesterol das células
espumosas ¢ mediado por difusdo aquosa e por trés transportadores: ABCA1, ATP-
binding cassette transporter G1 (ABCG1) e SR-BI, sendo mais importantes as vias que
envolvem os 2 primeiros. No caso da ABCA1, a interacao ocorre entre os macrofagos e as
particulas de HDL nascentes, ao contrario do ABCG1, em que o transporte é mediado

com a forma esférica e madura de HDL (19,20).

Por outro lado, o efeito cardioprotetor mediado pelo HDL é também resultado da
inibicdo da inflamagao vascular e do seu papel antioxidante. Além disto, ndo s6 esta
particula promove a angiogenese e a normalizacdo da fun¢ao endotelial, mas também
esta envolvida no controlo do metabolismo da glicose e na inibicao da proliferacao das
células tronco hematopoiéticas, diminuindo a quantidade de mondcitos e neutrofilos
circulantes (21). Todos estes mecanismos contribuem para a diminuicdo do risco

cardiovascular.

Deste modo, com base nos resultados favoraveis destas investigacoes, o colesterol
HDL foi considerado como novo alvo terapéutico de novos farmacos no combate a
aterosclerose (22).

Apesar disto, até ao momento, as tentativas de reducdo da mortalidade e de
eventos cardiovasculares através do aumento dos niveis de HDL nao tém sido bem-
sucedidas. Uma das substancias utilizadas foi a Niacina, também conhecida como
vitamina B3, que além de aumentar a concentra¢io de HDL, diminui também a
concentracdo de LDL-C, triglicerideos e lipoproteina (a). Como efeito adverso, ha que
destacar o aparecimento de flushing (eritema, rubor e calor na face, pelo aumento do
fluxo sanguineo) (23).

Uma revisao sistematica demonstrou que a Niacina nao reduz a mortalidade
cardiovascular e ndo cardiovascular, além de também nao diminuir o niimero de eventos
cardiovasculares (24). Adicionalmente, os fibratos e os inibidores da CETP, sao exemplos
das terapéuticas utilizadas, que também nao foram mais eficazes em comparagao com
os tratamentos com estatinas (25). Um dos inibidores da CETP, o Torcetrapib, foi até
associado com um aumento da mortalidade e aumento de eventos cardiovasculares.
Como efeito adverso deste farmaco, ha também a destacar o aumento da pressao arterial
sistolica em 5.4 mmHg, podendo contribuir para o aumento do risco cardiovascular (26).

Assim, a relacdo entre a mortalidade e valores HDL foi analisada por varios
estudos observacionais. Nestes sdo considerados diferentes tipos de mortalidade: total

ou por causas especificas, sendo estas cardiovasculares ou nao. Adicionalmente nao ha
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consenso sobre o valor de HDL a partir do qual este deixa de exercer o papel protetor e

passa a ser prejudicial.

1.3 Objetivos

O principal objetivo desta revisdo é realizar uma anélise sisteméatica sobre a
relacdo entre concentracoes muito elevadas de HDL e a mortalidade da populacao.
Também iremos analisar nesta revisao as causas desta mortalidade e tentar estabelecer
a concentracdo maxima (limite maximo) de HDL que esta associada ao aumento da

mortalidade.
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2. Métodos

2.1 Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi conduzida nas plataformas PubMed, Web of Science e Scopus,
acedidas através do servidor da UBI. A data da ultima busca foi no dia 13 de setembro de
2021.

Nesta revisdo, a pesquisa dos termos foi efetuada com base nos titulos e resumos
dos artigos, restringindo a pesquisa aos anos 2010-2021, inclusive. Foram utilizados
diferentes termos, nomeadamente sin6nimos, com a utilizacdo dos operadores
booleanos AND e OR. No caso da PubMed, a query introduzida foi:
mortality[Title/Abstract]) AND ("high HDL"[Title/Abstract]) OR ("high high-density
lipoprotein"[Title/Abstract]) OR ("high HDL concentration"[Title/Abstract]). Nas

outras bases de dados, foram introduzidos os mesmos termos.

2.2 Critérios de inclusao

Para esta revisao foram incluidos artigos cientificos originais em inglés, com
estudos retrospetivos e prospetivos publicados entre 2010-2021 inclusive, que incidiam
sobre a populacao humana adulta (maiores de 18 anos), com ou sem doencas prévias e
em que foram avaliadas a mortalidade e os niveis de HDL, incluindo individuos com

niveis muito elevados.

2.3 Selecao de estudos

Nesta revisao, foram seguidas as Guidelines PRISMA 2020 (27). Primeiramente,
foram analisados os resumos dos artigos, eliminadas as referéncias duplicadas e
posteriormente retirados manualmente aqueles cujo resumo se mostrou relevante e de
acordo com o tema. Assim, foram identificados inicialmente 234 artigos nas bases de
dados mencionadas acima. Destes artigos, foram excluidos 96 por serem duplicados e de
seguida, 98 excluidos pela anélise do titulo e resumo quando em confrontacao com os
critérios de inclusao e exclusao. Apos a leitura integral dos estudos restantes, 23 foram

incluidos nesta revis3o.
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3. Resultados

3.1 Caracteristicas dos estudos

Nesta revisao, foram extraidos artigos publicados entre 2014 e 2021. As amostras
analisadas nestes estudos, englobavam as populacdes dos Estados Unidos da América,
Japao, Canada, Israel, Dinamarca, Turquia, Reino-Unido, Coreia do Sul, China e Italia.
Os ntimeros de participantes na amostra dos diferentes estudos variaram entre 2113 e
15860253 pessoas.

A maioria das amostras eram constituidas por adultos saudaveis, a excecao de
quatro. Bowe et al utilizou como amostra um grupo de veteranos, em que foram incluidos
individuos com diferentes taxas de filtracao glomerulares estimada (TFGe), tendo sido
mesmo incluidos aqueles com TFGe <25 mg/dL (28). No caso do estudo realizado por
Fanni et al, foram avaliadas as concentracoes de HDL numa populacao com diabetes tipo
2 (29). De forma semelhante, um dos estudos também incluiu pessoas com diabetes
juntamente com a populacao saudavel (30). Por fim, outro estudo englobou na sua
amostra pessoas diagnosticadas com hipertensao (31). Adicionalmente, um dos estudos
teve um especial enfoque na populacao mais velha, acima dos 65 anos (32).

As amostras foram acompanhadas durante 3,5 (33) a 23 anos (34). Apenas dois
dos estudos se restringiram ao sexo masculino (28,35), enquanto os restantes colocaram

na sua amostra homens e mulheres.

3.2 Relacao com mortalidade

A maioria dos estudos contemplados nesta revisao, mostraram que existiu uma
relacdo positiva entre valores muito elevados de HDL e o aumento de mortalidade, e nao
linear como seria de esperar. Foi descrito que esta relacao tinha a forma de U ou J em
treze dos artigos, em que as concentracoes de HDL dos extremos, mais baixas e mais
elevadas, acarretaram um aumento da mortalidade (28—-31,33,36—43).

Outros artigos afirmaram que o fator protetor de HDL atingia um “planalto”.
Wilkins et al referiram que nao existiu uma reducao do risco de mortalidade por doenca
corondria para valores superiores a 9omg/dl no homem e a 75mg/dl na mulher (44). De
forma semelhante, Hirata et al mostraram que na categoria de individuos com HDL
muito elevado (=2,07 mmol/L), também nao existiu uma reducao do risco de morte por
doenca coronaria (45). Em congruéncia, Harari referiu que niveis mais elevados de HDL-
C nao foram associados com uma reducao da mortalidade por todas as causas e por

causas cardiovasculares (35).
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Por outro lado, em dois dos artigos nao foram demostradas relacoes entre valores
muito altos de HDL e o aumento de mortalidade (46,47).

A mortalidade foi avaliada nos 23 estudos presentes nesta revisao. No entanto, o
tipo de mortalidade estudada e respetivas causas nao foram os mesmos em todos. A
mortalidade por todas as causas foi uma das mais utilizadas nos diversos artigos, onde
foi mostrado que as concentracoes de HDL mais elevadas estao associadas a um aumento
desta mortalidade (28,30-34,36—38,40—43,48).

Adicionalmente, cinco dos estudos também incluiram ou deram mais relevancia
ao aumento de mortalidade por causas cardiovasculares, quer por Acidente Vascular
Cerebral (AVC), quer por doenca corondria resultando em Enfarte Agudo do Miocardio
(EAM) (37,40,42,49,50).

Por outro lado, os demais autores demonstraram a relacao entre a concentracao
de HDL e a mortalidade nao cardiovascular (39), tendo alguns considerado causas
especificas de mortalidade. Por exemplo, no estudo de Tanamas et al, foram incluidas
como causas nao cardiovasculares, a mortalidade por causas naturais, por doencas
hepéticas e por causas externas, o que engloba mortes por acidentes, suicidios e
homicidios (30). Adicionalmente, alguns dos estudos mostraram uma relacdo entre
niveis elevados de HDL e o aumento da mortalidade por cancro (33,37) e por doencas
infeciosas (29). Esta estratificacdo por causas, teve na sua maioria por base o
International Classification of Diseases na sua 92 e 102 revisao (ICD-9 e ICD-10,

respetivamente).

3.3 Valores de HDL considerados

Em todos estes estudos foram considerados os valores a partir dos quais ha um
aumento da mortalidade. Sao apresentados valores tao distintos desde 47,5 mg/dL até
100 mg/dl.

Adicionalmente, em cinco dos artigos analisados foram definidas distintas
concentracoes maximas de HDL, para mulheres e homens, sendo que na maioria as
mulheres tinham valores superiores. Exemplo disso, é o estudo realizado por Ko, em que
foi demonstrado o aumento de mortalidade nao cardiovascular em concentracoes
>70mg/dL nos homens e >9omg/dL nas mulheres (39). S6 em dois dos artigos
analisados, o limite foi superior nos homens (44,48).

Além deste ponto, a maioria dos estudos colocou concentracoes >70 mg/dL como
valor elevado de HDL, ou seja, o valor a partir do qual se verificou um aumento ou nao
diminuicdo do risco de mortalidade. Fora destes ficaram quatro investigacdoes que

propuseram valores mais baixos (28,29,35,38). Uma excecao ao descrito acima, é a
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investigacao conduzida por Tanamas et al,em que apenas foi analisada uma amostra
com concentragoes entre os 0,8 — 1,6 mmol/L (30.9- 61.87 mg/dL) (30).

Os resultados estao descritos de forma concisa na tabela 1. Para isso, a informacao
retirada foi dividida em autor e ano do estudo, pais, duracao da investigacao, nimero de
populacio na amostra e limite maximo de concentracdo de HDL ([HDL]). Na coluna
referente ao limite maximo de [HDL] foram considerados os valores a partir dos quais
h4 um aumento da mortalidade ou nao existe diminuicao do risco de mortalidade. Na

altima coluna estao descritas as conclusoes mais relevantes de cada artigo.

1



Tabela 1- Caracteristicas dos estudos
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Autor e ano Pais Duracao Amostra Limite maximo de [HDL] Resultados e Conclusao
n=11515
Wilkins et al; Estados Unidos da homens e >90 mg/dL em homens; | Nao ha reducio de risco de doenga coronaria e de mortalidade por EAM
20 anos
2014 (44) América (EUA) n=12925 >75 mg/dl mulheres com niveis muito elevados de HDL.
mulheres
Hirata et al; _ >2,07 mmol/L (=80 Valores de HDL muito elevados ndo reduzem a mortalidade por doenga
Japao 20 anos n= 7019 .
2016 (45) mg/dL) coronaria.
n= 1764986
Bowe et al; homens com A relagdo entre o HDL e a mortalidade por todas as causas mostra um
EUA 9.1 anos . >50 mg/dl B .
2016 (28) diferentes padrao em forma de U em todas as categorias de TFGe.
TFGe
Ko et al; 2016 ) 4,9 + 0.4 >90 mg/dl em mulheres; Individuos com valores de HDL muito elevados tém um aumento de
Canada n= 631762 ) . ]
(39) anos >70 mg/dl em homens mortalidade por causas nao cardiovasculares.
Harari et al; n=4832 Valores muito elevados de HDL nio foram associados a uma
Israel 22 anos >60 mg/dl o ] ]
2017 (35) homens diminuigdo da mortalidade por todas as causas e cardiovascular.
n=52268
homens e Individuos com valores muito elevados de HDL tém um aumento
Madsen et al; . >73 mg/dL em homens; .
Dinamarca 6 anos n=64240 paradoxal da mortalidade por todas as causas e por doenca
2017 (40) > 93mg/dl em mulheres .
mulheres cardiovascular.
>61,7 mg/dL em
Onat et al; ) 8.85+ 4.38 i _ . . )
48) Turquia n=2121 homens; > 58,9 mg/dl O nivel de HDL nao tem valor preditivo para o risco de mortalidade.
2017 (4 anos
em mulheres
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n= 2125 ) .
Lo Niveis de HDL elevados foram associados com um aumento da
Tanamas et (incluidos . . -
EUA 10.1 anos o - mortalidade por todas as causas, por causas naturais, doenca hepatica e
al; 2018 (30) individuos
. causas externas.
com diabetes)
Hamer et al; ) . 326016 >2 5 mmol/L (296,67 Existe uma associagdo em forma de U entre os valores de HDL e a
Reino-Unido n=37059 .
2018 (41) pessoas-ano mg/dL) mortalidade por todas as causas.
Hirata et al; . >2,33 mmol/L Valores extremamente elevados de HDL foram associados com o
Japao 12.1 anos n=43407 . . .
2018 (49) (=z9omg/dL) aumento da mortalidade por doenca cardiovascular aterosclerética.
Mazidi et al; Valores muito baixos e muito elevados de HDL foram associados ao
EUA 11 anos n=25541 >100mg/dL . .
2019 (42) aumento de mortalidade total, por doenca coronaria e por AVC.
Oh et al; . >2.20mmol (=85.07 Niveis muito altos de HDL foram relacionados com o aumento do risco
Coreia do Sul 3.5 anos n=365457 .
2019 (33) mg/dL) de mortalidade por todas as causas.
) Nos mais velhos, aqueles cuja concentracido de HDL era mais baixa ou
Li et al; 2019 n= 7766 ] ) . )
EUA 5.9 anos >87 mg/dL mais elevada tiveram um risco de mortalidade por todas as causas
(32) (=65anos)
aumentado.
) Pessoas com niveis extremamente elevados de HDL tém maior risco de
Kobayashi et _ ) ]
; (43) Japao 1746 dias n= 83100 >90 mg/dL mortalidade por todas as causas quando comparadas com pessoas com
al; 2019 (43 .
niveis elevados.
Li et al; 2019 . Concentracoes de HDL muito elevadas foram relacionadas com um
China 8.76 anos n= 100070 >80 mg/dL . . o
(36) risco de mortalidade total aumentado, em individuos < 65 anos.
>52 mg/dL em mulheres
. n= 2113 (com . L L.
Fanni et al; - . . e Existe uma associagdo em forma de U entre os niveis de HDL em
Italia 14 anos diabetes tipo o . L
2020 (29) ) >47.5 mg/dL nos diabéticos e a mortalidade por doencas infeciosas.
2
homens
Valores de HDL elevados foram associados com um aumento de
Yu et al; . >2 mmol/L (>77.34 . B .
China 4.66 anos n= 10266 eventos cardiovasculares, mas nao da mortalidade por doenca
2020 (46) mg/dL)

cardiovascular.
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Valores elevados de HDL foram relacionados com o aumento da

Huang et al; 97.52+54.03
EUA n=42145 >70 mg/dL . .
2020 (37) meses mortalidade por todas as causas, cardiovascular e por cancro.
Chen et al,; 9.24+3.8 n= 11497 Concentracoes elevadas de HDL foram ligadas a uma maior
EUA >70 mg/dL . o
2020 (31) anos (com HTA) mortalidade da populagao hipertensa.
Yang et al; . Niveis de HDL extremamente elevados ndo foram associados com um
Coreia do Sul 6 anos n= 343687 >90 mg/dL )
2021 (47) aumento da mortalidade, de EAM e AVC.
Yi et al; 2021 . Existe uma associagdo em forma de U entre o nivel de HDL e a
Coreia do Sul 8.4 anos n= 15860253 >60 mg/dL )
(38) mortalidade por todas as causas.
Valores extremamente baixos ou elevados de concentragdo de HDL
Yang et al; . >2mmol/L (=77.34 ] ) )
China 8.71 anos n= 69163 foram associados ao aumento do risco de mortalidade por causas
2021 (50) mg/dL) ) - .
cardiovasculares e causas nao acidentais.
Koohi i n= 14373 e Individuos com niveis de HDL muito altos tém maior risco de doenca
oohi et al;
(34) EUA 23 anos n=12129 (2 87,5-88,0mg/dL cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e aumento da mortalidade por
2021
34 cohort) todas as causas.
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4. Discussao

Nas duas tltimas décadas, tem vindo a ser questionada a relacao linear inversa
entre a mortalidade e os niveis de HDL. Tal como referido em outros artigos e
corroborado por esta revisao sisteméatica, hA uma mudanca de paradigma no que
concerne ao fator protetor cardiovascular de concentracoes elevadas de HDL.

Como ja afirmado acima, a maioria dos estudos incluidos nesta revisao sugerem
que existe uma associacdo entre niveis muito elevados de HDL e o aumento de
mortalidade. A associacdo entre HDL e mortalidade é para muitos dos artigos
representada por um gréafico em forma de U ou J, ou seja, as concentracdes de HDL dos
extremos, mais baixas e mais elevadas, acarretam um aumento da mortalidade. Esta
associagdo é também avaliada na revisao sistematica e metanalise conduzidas por Zhong
et al, em 2019, e que englobaram trinta e sete estudos. Foi concluido que existe um
padrao dose-resposta em forma de J entre a concentracao de HDL e a mortalidade por
todas as causas, cardiovascular e por cancro, a semelhanca do observado nesta revisao
(51).

Da mesma forma, a revisao realizada por Madsen et al mostrou que existe um
aumento da mortalidade associado a concentragdes muito elevadas de colesterol HDL
(52). No mesmo sentido, outra revisdo aponta para que os niveis elevados de HDL além
de poderem estar relacionados com o aumento da mortalidade, podem também ser
considerados como um fator de risco para algumas doencas como a degeneracao macular
relacionada com a idade e deméncia (53).

Porém, existe alguma heterogeneidade no valor a partir do qual existe
efetivamente um aumento do risco, visto que diferentes concentracoes limite de HDL sao
utilizadas. Sao apresentados valores tao distintos desde 47,5 mg/dL até 100 mg/dl.
Apesar disso, em 17 dos 23 estudos, este valor encontra-se na faixa dos 70-90 mg/dL. Na
revisao de Zhong et al, os intervalos de valores associados com uma menor mortalidade
por todas as causas, cardiovascular e por cancro foram 54—58 mg/dL, 68-71 mg/dL e
64—68 mg/dL respetivamente, o que vai de encontro com os resultados desta revisao
(51).

Tal como Wilkins et al (44), a maioria dos estudos ajustaram os seus resultados
tendo em consideragao os fatores externos que podem aumentar os niveis de HDL,
sobretudo o 4lcool, visto que o seu consumo esta associado a um aumento da mortalidade
por outras causas. Apesar disso, Tanamas et al (30) refere que o alcool nao foi uma
variavel tida em conta e Hirata et al (49) refere que uma das limitacoes do seu estudo foi

o facto de nao ter sido explorado a quantidade de consumo de alcool.
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Outra das limitagoes mais apontadas nos artigos analisados nesta revisao foi o
facto da proporc¢ao de individuos com concentracoes de HDL elevadas ser pequena, pelo
que é dificil obter uma amostra significativa nas faixas de concentracao mais elevadas.
Adicionalmente, nao é ainda possivel apontar para um mecanismo subjacente a este
efeito lesivo de concentracoes elevadas de HDL. No entanto, existem diferentes
perspetivas que podem ser a chave deste paradoxo.

Em primeiro lugar, existe a contribuicao das variantes genéticas que se traduzem
no aumento do nivel HDL e que podem ter influéncia nesta associacdo. Valores
extremamente elevados de HDL foram ligados a diferentes variantes de genes que
codificam enzimas e recetores importantes no metabolismo do HDL. Como alguns
exemplos, temos a Lipase Hepatica com o gene LIPC, a Lecitina-Colesterol
Acetiltransferase cujo gene é o CETP e o recetor scavenger B1, codificado pelo gene
SCARB1 (54). No caso deste ultimo gene, foi descoberta uma variante (P376L) que causa
uma perda de fung¢io do recetor scavenger B1 hepatico, resultando num aumento dos
niveis de colesterol HDL. Apesar disto, os individuos que carregam esta mutacao em
heterozigotia tém um aumento do risco de doenca coronaria pela alteracao do transporte
reverso de colesterol (55). Isto mostra o possivel papel das variantes genéticas neste
fendtipo lipidico e a sua relacdo com o aumento de mortalidade.

Em pessoas com HDL extremamente elevado e com doenca corondria, foi
analisada a composi¢do da particula de HDL, tendo sido observado que a proporcao de
fosfolipidos era menor nos individuos com concentracoes de HDL no percentil 9o e com
doenca arterial coronaria, quando comparados com o grupo de controlo que tinha as
mesmas concentracoes de HDL, mas sem doenca coronaria. Adicionalmente, aqueles
com concentracoes de HDL altas e doenca coronéria tinham uma menor capacidade de
efluxo de colesterol dos macréfagos (56).

Assim, uma desregulacdo dos mecanismos protetores da aterosclerose em que a
particula de HDL est4 envolvida, como a capacidade de efluxo de colesterol, podera ser
uma das explicacoes para a relacdo entre os valores elevados de HDL e a mortalidade.
Isto é, apesar de existirem muitas particulas de HDL, estas poderao ser disfuncionais.

A dilatacdo mediada pelo fluxo na artéria braquial é um teste utilizado para
avaliar a funcao endotelial. Takaeko et al mostrou que a dilatacao mediada por fluxo é
menor no grupo de pessoas com concentracoes de HDL baixas (<40 mg/dL) e
extremamente elevadas (=80 mg/dL). Este achado, permite inferir que ha uma
desregulacao na funcao endotelial nestes individuos. Pode assim existir uma disfuncao
da particula de HDL nas pessoas com concentracoes altas e que pode ter efeitos

deletérios na funcao vascular (57).
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As propriedades anti-inflamatorias e anti-oxidantes do HDL também podem ser
alvo de disfuncao, e podemos estima-la quantificando o HDL oxidado. Num estudo
realizado em doentes hemodialisados, o aumento dos niveis de HDL oxidado e da IL-6
podem estar relacionados com um aumento da espessura da camada intima-média da
carotida, e consequentemente, do risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade por
doenca cardiovascular (58).

Assim, a falha dos tratamentos como a Niacina, fibratos e inibidores da CETP
mostra que o aumento da concentracao de HDL ndo deve ser o alvo terapéutico a seguir,
mas sim o aumento das fun¢oes cardioprotetoras desta particula.

Por outro lado, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada sobre as
concentracoes extremamente elevadas de HDL associadas ao aumento da mortalidade e
a avaliacdo qualitativa das particulas de HDL. Isto significa perceber as caracteristicas
da particula, tais como o tamanho, composicao e sua funcao e tentar estabelecer uma
relagdo com o aumento de mortalidade nestes individuos. Ja neste sentido, foi conduzido
um estudo por van der Steeg et al, que além de ter relacionado o nivel de colesterol HDL
elevado com aumento de doenca arterial coronaria, mostrou também associacao entre as
particulas de HDL de maior tamanho, ricas em colesterol, e maior incidéncia de doenca
corondria. Por outro lado, a concentracao elevada de apoA-I ndo mostrou ser um fator
de risco (59).

No mesmo sentido, Sung et al mostrou que um racio HDL/ApoA-I elevado pode
estar associado a um maior risco de doencga cardiovascular, cancro e mortalidade por
todas as causas. Por outras palavras, as particulas de HDL ricas em colesterol e pobres
em ApoA-I estdo associadas a um maior risco de mortalidade (60).

Adicionalmente, é dificil distinguir a causa subjacente ao aumento de
mortalidade, visto que nos diferentes estudos analisados sao consideradas causas de
mortalidade cardiovasculares e nao cardiovasculares, como por doencas infeciosas,
cancro e causas externas. Assim, sera fulcral no futuro tentar perceber quais os
mecanismos que estdo por detrds do aumento de mortalidade em cada uma das
patologias associadas aos valores elevados de HDL.

No mesmo estudo ja mencionado e realizado por van der Steeg et al, é também
abordada a necessidade de alterar a forma de calcular o risco de doenca cardiovascular.
Ou seja, ao invés de utilizar a concentracao de HDL, ter maior enfoque no metabolismo
desta particula ou até utilizar a quantificacao no plasma de apoA-I (59).

As recomendacoes europeias mais recentes para o tratamento de dislipidemias
referem que a partir de concentracoes de HDL superiores a 90 mg/dL, nao devem ser

utilizados os niveis de HDL como fator preditor de risco (1). Apesar disto, é importante
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perceber se existem outros parametros que devam ser utilizados e tentar atualizar as

ferramentas de uso clinico nesse sentido.
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5. Conclusao

Em suma, existe uma associacdo entre concentracoes elevadas de HDL e a
mortalidade, sendo importante utilizar este conhecimento para a producao de
terapéuticas mais eficazes que possam condicionar um perfil lipidico o menos
aterogénico possivel.

E também fundamental considerar esta relacdo para a predicdo do risco
cardiovascular na populacao, devendo ser tida em consideracao nos scores utilizados na
pratica clinica. Para isso serao de extrema importancia estudos que ajudem a definir os
melhores pardmetros a considerar para substituir a concentracao de HDL.

Por fim, ndo s6 deve ser considerada a variabilidade genética entre as diferentes
populacgdes, mas também as diferentes comorbilidades, para a definicdo dos valores

limite de concentracao de HDL que aumentam a mortalidade.
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