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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Historicamente, índices progressivos 
de HDL elevados são considerados protetores. 
Contudo, novos estudos mostraram dados 
contraditórios, com aumento da mortalidade em 
indivíduos com colesterol HDL extremamente 
elevado, provavelmente por mudança qualitativa 
em relação a sua fisiologia. Esse estudo, 
portanto, teve como objetivo avaliar a associação 

da mortalidade com os valores extremos de 
HDL. Foi realizada uma revisão sistemática com 
metanálise utilizando a base de dados PubMed 
por meio de uma pesquisa restrita a estudos 
de coorte que avaliaram risco entre os valores 
de HDL à mortalidade geral e cardiovascular. A 
qualidade dos artigos foi avaliada pelo escore 
de Newcastle-Ottawa. Comparado a pacientes 
com HDL entre 40-60mg/dL, pacientes com 
HDL >60mg/dL apresentaram risco relativo 0,85 
(IC95% 0,76-0,94, p=0,003, I2 0%) para doença 
cardiovascular e risco relativo 1,18 (IC95% 1,14-
1,23, p=<0,001, I2 97%) para mortalidade geral. 
Pacientes com HDL 60-90mg/dL apresentaram 
risco relativo 0.83 (IC95% 0,76-0,92, p=<0,001, 
I2 0%) para doença cardiovascular e risco relativo 
0,92 (IC95% 0,89-0,95, p<0,001, I20%) para 
mortalidade geral. Pacientes com HDL >90mg/
dL apresentaram risco relativo 1,66 (IC95% 
1,36-2,03, p=<0,001, I2 95%) para doença 
cardiovascular e risco relativo 1,47 (IC95% 1,35-
1,61, p=<0,001, I2 96%) para mortalidade geral. 
Valores de HDL >90mg/dL apresentam risco de 
66% para mortalidade cardiovascular e risco 
de 47% para mortalidade geral. Tais alterações 
podem ser devido à mudança de comportamento 
fisiológico da molécula de HDL.
PALAVRAS-CHAVE: HDL-colesterol; 
Mortalidade; Metanálise; Lipídeos.

INCREASED MORTALITY IN PATIENTS 
WITH VERY HIGH HDL: SYSTEMATIC 

REVIEW AND META-ANALYSIS
ABSTRACT: Historically, high progressive 
rates of HDL have been considered protective. 
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However, new studies have shown contradictory data, with increased mortality in individuals 
with extremely high HDL cholesterol, probably due to a qualitative change in their physiology. 
This study therefore aimed to evaluate the association of mortality with extreme HDL values. 
A systematic meta-analysis review was performed using the PubMed database through a 
search restricted to cohort studies that assessed risk between HDL values for overall and 
cardiovascular mortality. The quality of the articles was assessed by the Newcastle-Ottawa 
score. Compared to patients with HDL between 40-60mg/dL, patients with HDL>60mg/dL had 
relative risk 0.85 (95% CI 0.76-0.94, p=0.003, I2 0%) for cardiovascular disease and relative 
risk 1.18 (95%CI). 1.14-1.23, p=<0.001, I2.97%) for overall mortality. Patients with HDL 60-
90mg/dL had relative risk 0.83 (CI95% 0.76-0.92, p=<0.001, I2 0%) for cardiovascular disease 
and relative risk 0.92 (CI95% 0.89-0.95, p<0.001, I2 0%) for overall mortality. Patients with 
HDL>90mg/dL had relative risk 1.66 (95%CI 1.36-2.03, p=<0.001, I2 95%) for cardiovascular 
disease and relative risk 1.47 (95%CI 1.35-1.61, p=<0.001, I2 96%) for overall mortality. High-
density lipoprotein values>90mg/dL present a 66% risk for cardiovascular mortality and a 47% 
risk for general mortality. Such changes may be due to the change in physiological behavior 
of the HDL molecule.
KEYWORDS: Cholesterol, HDL; Mortality; Meta-analysis; Lipids.

INTRODUÇÃO
A lipoproteína de alta densidade (HDL) é um colesterol produzido pelas células do 

fígado e intestino. É constituída por um grupo de partículas originalmente obtidas por ultra 
centrifugação do plasma e é a mais densa e a menor das frações lipoprotéicas plasmáticas. 
A HDL apresenta como principal função o transporte reverso de colesterol da circulação 
e dos tecidos, mas ainda possui ação antioxidante, estimula a produção de óxido nítrico, 
regula o processo de coagulação e fibrinólise e atua na inibição da ativação plaquetária. É o 
conjunto dessas funções que faz a HDL ser historicamente conhecida como uma molécula 
protetora das doenças cardiovasculares. Diante desse conhecimento, numerosos estudos 
observacionais demonstraram que o risco de doença cardiovascular (DCV) e a mortalidade 
estão inversamente proporcionais aos níveis séricos de HDL - colesterol (HDL-c) em 
populações com e sem DCV. Assim, nas últimas décadas, formou-se um consenso de 
que os baixos níveis séricos de HDL-c podem servir como marcador de risco de eventos 
adversos, enquanto concentrações elevadas de HDL podem ser consideradas protetoras. 
Conforme Xavier et al.,(1) o valor de referência terapêutico de HDL para adultos é maior 
que 40mg/dL; e para crianças maior que 45mg/dL sem propor um limite superior. Já para 
a prevenção de aterosclerose pela mesma diretriz, o desejável é um HDL maior que 60 
também sem considerar um limite superior. De acordo com Lotufo,(2) a classificação de 
risco de Framinghan, a qual avalia o risco de eventos coronarianos em dez anos, dentre as 
diversas variáveis, avalia as concentrações séricas de HDL maior que 60mg/dL como uma 
pontuação negativa em -2 pontos de risco para homens e -3 pontos de risco para mulheres, 
também sem propor um limite superior. Novos estudos, no entanto, têm surgido, sobretudo 
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a partir de 2008, demonstrando que os níveis elevados de HDL não se mostram eficazes 
em reduzir risco de mortalidade e não apenas não associaram com melhora de resultados, 
mas, paradoxalmente, aumentaram risco cardiovascular e a mortalidade. 

MÉTODOS
Esta revisão sistemática com metanálise foi conduzida de acordo com recomendações 

do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(3)

Estratégia de busca
Foi utilizada a plataforma digital PubMed. A busca foi realizada com os termos 

MESH “HDL, cholesterol OR High density lipoprotein” AND ”Mortality” AND “Cohort”’. Os 
artigos duplicados ou não completos foram descartados da seleção. Referências citadas 
em artigos chaves foram procuradas manualmente. A seleção ocorreu em duas fases. Os 
artigos encontrados na primeira fase de busca, foram avaliados por dois pesquisadores (RR 
e AV), nessa primeira fase, foram excluídos artigos por títulos e resumos que não cumprirem 
os critérios de elegibilidade utilizando o software EndNote. Os artigos remanescentes 
foram avaliados com a leitura integral dos mesmos, obedecendo, nessa segunda fase, as 
recomendações de PRISMA, além dos critérios de elegibilidade, resultando nos artigos 
selecionados para análise. Discordâncias ou inclusões foram discutidas com os demais 
autores. Posteriormente, a qualidade dos estudos selecionados foi avaliada pelo escore de 
Newcastle-Ottawa (tabela 1).

Critérios de elegibilidade
Os artigos foram considerados elegíveis obedecendo os seguintes critérios de 

inclusão: estudo original de coorte, prospectivo ou retrospectivo que descreviam a incidência 
de desfechos cardiovasculares associado à HDL elevado; se em língua portuguesa ou 
inglesa, sem outras restrições como origem, idade  dos indivíduos da coorte ou tempo de 
publicação. Foram excluídos estudos de ensaio clínico ou revisão, dados originais não 
relatados, texto completo não disponível ou que apresentavam população dinâmica.

Data de publicação
Todos os artigos indexados no PubMed até  30 de Novembro de 2020 foram incluídos 

para avaliação

Extração dos dados
Os estudos incluídos foram avaliados por um dos autores e, após, importados para 

o programa Stat/Transfer, onde foram divididos segundo tais características: estudo, país 
de origem, tempo de acompanhamento, amostra, níveis de HDL e número de mortes.  
Posteriormente selecionou-se grupos de amostra pela concentração sérica de HDL:  
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40 - 60mg/dL; >60mg/dL;  60 -90mg/dL / >90 para a coleta dos desfechos mortalidade 
cardiovascular e mortalidade geral.

Análise estatística
O software utilizado foi o Stata® versão 11.2. A análise estatística deu-se a partir 

do risco relativo (RR) para mortalidade cardiovascular e RR para mortalidade geral nos 
os grupos HDL >60 mg/dL, HDL entre 60 e 90mg/dL e HDL >90mg/dL tendo como Grupo 
Controle a amostra HDL entre 40 e 60mg/dL. O I² foi calculado para avaliar a magnitude 
entre os estudos. 

Avaliação do risco de viés
O risco de viés de publicação foi avaliado pelo gráfico funil plot e, os que pontuaram 

positivo, foram avaliados por Trim & Fill. Também analisou-se pontuação no Begg e Egger e 
do valor p. Por fim, para avaliar eventuais sobreposições de dados, realizou-se uma análise 
de sensibilidade em coortes do mesmo país.

RESULTADOS
A busca resultou em 806 estudos. Após avaliação de títulos e resumos e aplicação 

dos critérios de elegibilidade, foram excluídos 741. Os 65 artigos restantes foram lidos 
integralmente, obedecendo aos critérios de elegibilidade e aplicando as recomendações 
de PRISMA,(³) excluiu-se 58 artigos  e 7 artigos entraram para a avaliação. Esses 7 artigos 
totalizaram 2.926 pacientes com HDL acima de 90mg/dL; 45.854 pacientes com HDL acima 
de 60mg/dL e 75.827 pacientes com HDL entre 40-60mg/dL. Comparado a pacientes com 
HDL entre 40-60 mg/dL, pacientes com HDL >60 mg/dl apresentaram RR 0,85 (IC95% 
0,76-0,94, p=0,003, I2 0%) para DCV e RR 1,18 (IC95% 1,14-1,23, p=<0,001, I2 97%) para 
mortalidade geral. Na tentativa de entender melhor a repercussão de HDL >60mg/dL, foi 
realizada uma análise para HDL entre 60-90mg/dL e >90mg/dL comparando a valores 
entre 40-60mg/dL. Pacientes com HDL entre 60-90mg/dL apresentaram RR 0,83 (IC95% 
0,76-0,92, p=<0,001, I2 0%) para DCV e RR 0,92 (IC95% 0,89-0,95, p<0,001, I2 0%) para 
mortalidade geral. Pacientes com HDL >90mg/dL apresentaram RR 1,66 (IC95% 1,36-
2,03, p=<0,001, I2 95%) para DCV e RR 1,47 (IC95% 1,35-1,61, p=<0,001, I2 96%) para 
mortalidade geral. A estatística I2 evidenciou heterogeneidade nos grupos que detinham 
um HDL maior que 90 o que pode ser explicado pela amostra deste grupo ser menor e pela 
questão de que são coortes multiétnicas que ocorreram em vários países. O gráfico da 
metanálise desse trabalho encontra-se na figura 1.

Como protocolo, avaliamos a detecção de viés de publicação pelo gráfico funil plot  
(Figura 2). O Trim & Fill não alterou resultado e no Begg e Egger  todos ficaram abaixo 
de 0,05 - negativos (p não foi significativo para esses cálculos). Os dados referentes aos 
estudos selecionados estão descritos na tabela 2. 
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DISCUSSÃO
Um total de 124.607 pacientes apresentaram HDL >40mg/dL nessa revisão 

sistemática que demonstra que há aumento de mortalidade em determinados níveis 
superiores de HDL. Os estudos que possibilitaram essa metanálise são recentes, foram 
publicados a partir do ano de 2008 e abrem precedentes para avaliação dos impactos 
negativos na saúde dos pacientes com níveis de HDL elevado. Os trabalhos revisados 
sugerem que a partícula de HDL apresenta um papel duplo: de proteção e de risco. 
Reforçando essa observação, Hamer et al.,(4) descreve que é possível observar uma 
diferença de função e comportamento da molécula de HDL em diferentes concentrações. 
A respeito disso, hipóteses foram levantadas para tentar explicar tais mudanças de 
comportamento da partícula em diferentes níveis de HDL no sangue, tais como o seu 
tamanho, sua composição, seu conteúdo, para falar apenas de características da molécula. 
Ademais, peculiaridades da população estudada como idade, hábitos (tabagismo, consumo 
de álcool, prática de atividade física), pressão arterial, uso de medicamentos anti lipídicos 
também são apresentados em alguns estudos revisados como dados importantes para o 
entendimento do HDL colesterol em concentrações maiores. Outras hipóteses que são 
levantadas sobre o comportamento da HDL em diferentes concentrações são atribuídas às 
concentrações das subfrações de HDL, que variam dependendo da concentração de HDL 
total. A subfração menos densa e mais rica em éster de colesterol (HDL-2), de acordo com 
Sviridov,(¹¹) parece ser mais protetora que a subfração HDL-3. Isso é explicado pelo autor 
pelo fato de a subfração de HDL-2 ser composta principalmente por HDLs que contêm 
somente apolipoproteína A-I, que são mais eficientes em receber colesterol de tecidos 
periféricos, quando comparados a HDLs que contêm A-I e A-II. A presente metanálise 
mostrou que em populações com altas concentrações de HDL (> 90mg/dL), há maior 
mortalidade quando comparado à concentrações de HDL entre 40-60mg/dL. No entanto, 
faltam estudos com a população que apresenta níveis elevadíssimos de HDL, tanto pelo 
fato de a comunidade científica ainda não ter despertado tanto para elaboração dessas 
pesquisas, quanto pela proporção reduzida da população com tal característica. Há ainda 
muitos estudos atuais que se restringem a estudar apenas valores de HDL >60mg/dL sem 
delimitar um limite superior ou criar uma categoria a mais com HDL superior a 90mg/dL 
por exemplo Upmeier et al.,(8)  que estudou uma população de 1.032 idosos de 70 anos na 
Finlândia por 12 anos ilustra bem esse impasse, uma vez que conclui que idosos com HDL 
mais alto possuem menor risco cardiovascular mas em nenhum momento limita seu valor 
superiormente o que não permite uma análise de seu impacto em altas concentrações. Na 
presente metanálise, foi analisado apenas a mortalidade cardiovascular e a mortalidade 
geral, tampouco foi possível separar os pacientes por sexo, uma vez que nem todos os 
estudos apresentavam tais especificações. Outra limitação da presente metanálise foi o 
fato de os autores terem de excluir do trabalho estudos que avaliavam a mortalidade em 
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pacientes com HDL < 40mg/dL pois não apresentavam valores extremos de HDL. 

CONCLUSÕES
As lipoproteínas de alta densidade são moléculas muito complexas para serem 

consideradas apenas como aterogênicas ou anti-aterogênicas. Este estudo mostra que 
existe uma faixa de concentração de HDL considerada ideal para que suas funções 
antiaterogênicas sejam otimizadas, ou seja, entre 40-60mg/dL, apresentando risco 
de mortalidade a partir de valores acima de 60mg/dL e ainda maior acima de 90mg/dL. 
Assim, surge a necessidade de novos estudos de coorte que incluam mais detalhes das 
características das populações avaliadas e de suas mortes. Ao avaliar as múltiplas variáveis 
envolvidas em uma coorte ampla, seria possível estabelecer um alvo mais personalizado 
para as diferentes características das populações. Pode, além disso, existir uma faixa 
otimizada para cada indivíduo, cabendo também novas pesquisas na área. Ao passo 
que não existam maiores evidências clínicas sobre o comportamento dessa molécula em 
concentrações e populações distintas, é preciso atentar a pacientes que possuem altos 
níveis de lipoproteína de alta densidade. 

REFERÊNCIAS
1. Xavier HT, Izar MC, Faria Neto JR, Assad MH, Rocha VZ, Sposito AC, et al. V Diretriz Brasileira de 
Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2013;101(4 - Supl 1):1-22.

2. Lotufo PA. O escore de risco de Framingham para doenças cardiovasculares. Rev Med (São  Paulo). 
2008;87(4):232-7.

3. OTTAWA HOSPITAL AND OXFORD UNIVERSITY (Comp.). PRISMA TRANSPARENT REPORTING 
of SYSTEMATIC REVIEWS and META-ANALYSES [Internet]. PRISMA; 2015 [cited 2020 Feb 13]. 
Available from: <http://www.prisma-statement.org/>. 

4. Hamer M, O’Donovan G, Stamatakis E. High-Density Lipoprotein Cholesterol and Mortality: Too Much 
of a Good Thing? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018;38(3):669-72.

5. Hirata A, Okamura T, Sugiyama D, Kuwabara K, Kadota A, Fujiyoshi A, Miura K, Okuda N, Ohkubo T, 
Okayama A, Ueshima H; NIPPON DATA90 Research Group. The relationship between very high levels 
of serum high -density lipoprotein cholesterol and cause-specific mortality in a 20-year follow-up study 
of Japanese General Population. J Atheroscler Thromb. 2016;23(7):800-9.

6. Hirata A, Sugiyama D, Watanabe M, Tamakoshi A, Iso H, Kotani K, Kiyama M, Yamada M, Ishikawa 
S, Murakami Y, Miura K, Ueshima H, Okamura T; Evidence for Cardiovascular Prevention from 
Observational Cohorts in Japan (EPOCH-JAPAN) Research Group. Association of extremely high levels 
of high-density lipoprotein cholesterol with cardiovascular mortality in a pooled analysis of 9 cohort 
studies including 43,407 individuals: the EPOCH–JAPAN study. J Clin Lipidol. 2018;12(3):674-84.e5.



 
Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 3 Capítulo 12 139

7. Madsen CM, Varbo A, Nordestgaard BG. Extreme high high-density lipoprotein cholesterol is 
paradoxically associated with high mortality in men and women: two prospective cohort studies. Eur 
Heart J. 2017;38(32):2478-86. 

8. Upmeier E, Lavonius S, Lehtonen A, Viitanen M, Isoaho H, Arve S. Serum lipids and their association 
with mortality in the elderly: a prospective cohort study. Aging Clin Exp Res. 2009;21(6):424-30. 

9. Akerblom JL, Costa R, Luchsinger JA, Manly JJ, Tang MX, Lee JH, et al. Relation of plasma lipids to 
all-cause mortality in Caucasian, African-American and Hispanic elders. Age Ageing. 2008;37(2):207-13.
10. Bae JM, Yang YJ, Li ZM, Ahn YO. Low cholesterol is associated with mortality from cardiovascular 
diseases: a dynamic cohort study in Korean adults. J Korean Med Sci. 2012;27(1):58-63.

11. Sviridov D, Nestel P. Dynamics of reverse cholesterol transport: protection against atherosclerosis. 
Atherosclerosis. 2002;161(2):245-54. Review

Estudo Selação 1, 2, 3, 4 Comparação Desfecho Total

Hamer et al.,(4) 9

Hirata et al.,(5) 8

Hirata et al.,(6) 8

Madsen et al.,(7) 8

Upmeier et al.,(8) 8

Akerblom et al.,(9) 8

Bae et al.,(10) 9

Tabela 1. Qualidade dos estudos incluídos - escore de Newcastle-Ottawa.
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RR: risco relativo; log: logaritmo; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

Figura 1. Metanálise.
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RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confiança de 95%; p: valor de p.

Figura 2. Funnel plot.

Estudo País Tempo em 
anos Amostra Nível HDL Numero de mortes

Hamer et al.,(4) Inglaterra 12 37.059

TC DCV
<40 159 95
40 - 60 738 297
61 - 90 651 246
> 90 53 11

Hirata et al.,(5) Japão 20 7.019 TC DCV
<40 339 106
40 - 60 820 226
>60 439 118

Hirata et al.,(6) Japão 12 43.407 TC DCV
<40 789 281
40 - 60 2.000 691
61 - 90 837 287
> 90 49 21
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Madsen et al.,(7) Dinamarca 6 116.508

<40 1.022
40 - 60 7341
61 - 90 1578
>90 737

Upmeier et al.,(8) Finlândia 12 1.032 <40 96
40 - 60 111
>60 37

Akerblom et al.,(9) Estados 
Unidos da 
América

1,5 2.256 <40 80
40 - 60 180
>60 100

Bae et al.,(10) Coreia do 
Sul

13 12.740 <40 106
40 - 60 50
>60 17

TC: todas as causas; DCV: doença cardiovascular; HDL: lipoproteína de alta densidade.

Tabela 2. Dados do estudo.
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