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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Historicamente, indices progressivos
de HDL elevados sédo considerados protetores.
Contudo, novos estudos mostraram dados
contraditérios, com aumento da mortalidade em
individuos com colesterol HDL extremamente
elevado, provavelmente por mudanga qualitativa
em relacdo a sua fisiologia. Esse estudo,
portanto, teve como objetivo avaliar a associacédo
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E METANALISE

da mortalidade com os valores extremos de
HDL. Foi realizada uma reviséo sistematica com
metanalise utilizando a base de dados PubMed
por meio de uma pesquisa restrita a estudos
de coorte que avaliaram risco entre os valores
de HDL a 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, I?> 0%) para doenca
cardiovascular e risco relativo 1,18 (IC95% 1,14-
1,23, p=<0,001, 2 97%) para mortalidade geral.
Pacientes com HDL 60-90mg/dL apresentaram
risco relativo 0.83 (IC95% 0,76-0,92, p=<0,001,
I20%) para doenca cardiovascular e risco relativo
0,92 (IC95% 0,89-0,95, p<0,001, 1°0%) para
mortalidade geral. Pacientes com HDL >90mg/
dL apresentaram risco relativo 1,66 (IC95%
1,36-2,03, p=<0,001, > 95%) para doencga
cardiovascular e risco relativo 1,47 (IC95% 1,35-
1,61, p=<0,001, 1> 96%) para mortalidade geral.
Valores de HDL >90mg/dL apresentam risco de
66% para mortalidade cardiovascular e risco
de 47% para mortalidade geral. Tais alteragbes
podem ser devido @ mudanga de comportamento
fisiolbgico da molécula de HDL.
PALAVRAS-CHAVE: HDL-colesterol;
Mortalidade; Metanalise; Lipideos.

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, 12 0%) for cardiovascular disease and relative
risk 1.18 (95%Cl). 1.14-1.23, p=<0.001, 12.97%) for overall mortality. Patients with HDL 60-
90mg/dL had relative risk 0.83 (CI95% 0.76-0.92, p=<0.001, 1 0%) for cardiovascular disease
and relative risk 0.92 (Cl95% 0.89-0.95, p<0.001, I> 0%) for overall mortality. Patients with
HDL>90mg/dL had relative risk 1.66 (95%CI 1.36-2.03, p=<0.001, 12 95%) for cardiovascular
disease and relative risk 1.47 (95%CI 1.35-1.61, p=<0.001, 12 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.

INTRODUCAO

A lipoproteina de alta densidade (HDL) é um colesterol produzido pelas células do
figado e intestino. E constituida por um grupo de particulas originalmente obtidas por ultra
centrifugagéo do plasma e é a mais densa e a menor das fragdes lipoprotéicas plasméticas.
A HDL apresenta como principal fungéo o transporte reverso de colesterol da circulagéo
e dos tecidos, mas ainda possui agdo antioxidante, estimula a produgéo de 6xido nitrico,
regula o processo de coagulacéo e fibrindlise e atua na inibicio da ativacéo plaquetaria. E o
conjunto dessas fungdes que faz a HDL ser historicamente conhecida como uma molécula
protetora das doencas cardiovasculares. Diante desse conhecimento, numerosos estudos
observacionais demonstraram que o risco de doenca cardiovascular (DCV) e a mortalidade
estdo inversamente proporcionais aos niveis séricos de HDL - colesterol (HDL-c) em
populagdes com e sem DCV. Assim, nas ultimas décadas, formou-se um consenso de
que os baixos niveis séricos de HDL-c podem servir como marcador de risco de eventos
adversos, enquanto concentragcbes elevadas de HDL podem ser consideradas protetoras.
Conforme Xavier et al.,™" o valor de referéncia terapéutico de HDL para adultos é maior
que 40mg/dL; e para criangas maior que 45mg/dL sem propor um limite superior. Ja para
a prevencao de aterosclerose pela mesma diretriz, o desejavel € um HDL maior que 60
também sem considerar um limite superior. De acordo com Lotufo,® a classificacdo de
risco de Framinghan, a qual avalia o risco de eventos coronarianos em dez anos, dentre as
diversas variaveis, avalia as concentragdes séricas de HDL maior que 60mg/dL como uma
pontuacédo 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, tém surgido, sobretudo

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na saide humana 3 Capitulo 12 m



a partir de 2008, demonstrando que os niveis elevados de HDL ndo se mostram eficazes
em reduzir risco de mortalidade e ndo apenas nédo associaram com melhora de resultados,

mas, paradoxalmente, aumentaram risco cardiovascular e a mortalidade.

METODOS

Estarevisao sistematicacom metanalise foi conduzida de acordo com recomendagdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).®

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 ndo completos foram descartados da sele¢do. Referéncias citadas
em artigos chaves foram procuradas manualmente. A selecéo ocorreu em duas fases. Os
artigos encontrados na primeira fase de busca, foram avaliados por dois pesquisadores (RR
e AV), nessa primeira fase, foram excluidos artigos por titulos e resumos que nao 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
recomendacdes de PRISMA, além dos critérios de elegibilidade, resultando nos artigos
selecionados para analise. Discordancias ou inclusdes 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 elegiveis obedecendo os seguintes critérios de
inclusdo: estudo original de coorte, prospectivo ou retrospectivo que descreviam a incidéncia
de desfechos cardiovasculares associado a HDL elevado; se em lingua portuguesa ou
inglesa, sem outras restricbes como origem, idade dos individuos da coorte ou tempo de
publicacdo. Foram excluidos estudos de ensaio clinico ou revisdo, dados originais ndo

relatados, texto completo n&o disponivel ou que apresentavam populagédo dinamica.

Data de publicacao

Todos os artigos indexados no PubMed até 30 de Novembro de 2020 foram incluidos
para avaliagdo

Extracao dos dados

Os estudos incluidos foram avaliados por um dos autores e, apés, importados para
o programa Stat/Transfer, onde foram divididos segundo tais caracteristicas: estudo, pais
de origem, tempo de acompanhamento, amostra, niveis de HDL e numero de mortes.

Posteriormente selecionou-se grupos de amostra pela concentragdo 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.

Analise estatistica

O software utilizado foi o Stata® versdo 11.2. A andlise estatistica 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 I? foi calculado para avaliar a magnitude
entre os estudos.

Avaliacéao do risco de viés

O risco de viés de publicacao foi avaliado pelo gréfico funil plot e, os que pontuaram
positivo, foram avaliados por Trim & Fill. Também analisou-se pontuag¢édo no Begg e Egger e
do valor p. Por fim, para avaliar eventuais sobreposi¢des de dados, realizou-se uma andlise
de sensibilidade em coortes do mesmo pais.

RESULTADOS

A busca resultou em 806 estudos. ApOs avaliagdo de titulos e resumos e aplicagédo
dos critérios de elegibilidade, foram excluidos 741. Os 65 artigos restantes foram lidos
integralmente, obedecendo aos critérios de elegibilidade e aplicando as recomendagdes
de PRISMA,® excluiu-se 58 artigos e 7 artigos entraram para a avaliagdo. 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, |12 0%) para DCV e RR 1,18 (IC95% 1,14-1,23, p=<0,001, 12 97%) para
mortalidade geral. Na tentativa de entender melhor a repercussdo de HDL >60mg/dL, foi
realizada uma andlise 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, 1> 0%) para DCV e RR 0,92 (1C95% 0,89-0,95, p<0,001, 12 0%) para
mortalidade geral. Pacientes com HDL >90mg/dL apresentaram RR 1,66 (IC95% 1,36-
2,08, p=<0,001, 2 95%) para DCV e RR 1,47 (IC95% 1,35-1,61, p=<0,001, |2 96%) para
mortalidade geral. A estatistica I? evidenciou heterogeneidade nos grupos que detinham
um HDL maior que 90 o que pode ser explicado pela amostra deste grupo ser menor e pela
questao de que sdo coortes multiétnicas que ocorreram em varios paises. O gréfico da
metanalise desse trabalho encontra-se na figura 1.

Como protocolo, avaliamos a detecgdo de viés de publicacao pelo grafico funil plot
(Figura 2). O Trim & Fill ndo alterou resultado e no Begg e Egger todos ficaram abaixo
de 0,05 - negativos (p néo foi significativo para esses célculos). Os dados referentes aos
estudos selecionados estédo descritos na tabela 2.
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DISCUSSAO

Um total de 124.607 pacientes apresentaram HDL >40mg/dL nessa revisdo
sistematica que demonstra que ha aumento de mortalidade em determinados niveis
superiores de HDL. Os estudos que possibilitaram essa metanalise sdo recentes, foram
publicados a partir do ano de 2008 e abrem precedentes para avaliagdo dos impactos
negativos na salde dos pacientes com niveis de HDL elevado. Os trabalhos revisados
sugerem que a particula de HDL apresenta um papel duplo: de protecéo e de risco.
Reforcando essa observagdo, Hamer et al.,® descreve que é possivel observar uma
diferenca de fungdo e comportamento da molécula de HDL em diferentes concentragdes.
A respeito disso, hipoteses foram levantadas para tentar explicar tais mudancgas de
comportamento da particula em diferentes niveis de HDL no sangue, tais como o seu
tamanho, sua composicéo, seu contetdo, para falar apenas de caracteristicas da molécula.
Ademais, peculiaridades da populagao estudada como idade, habitos (tabagismo, consumo
de alcool, pratica de atividade fisica), presséo arterial, uso de medicamentos anti lipidicos
também séo apresentados em alguns estudos revisados como dados importantes para o
entendimento do HDL colesterol em concentragcdes maiores. Outras hipoteses que séao
levantadas sobre o comportamento da HDL em diferentes concentragdes sdo atribuidas as
concentracbes das subfragbes de HDL, que variam dependendo da concentragcao de HDL
total. A subfracdo menos densa e mais rica em éster de colesterol (HDL-2), de acordo com
Sviridov," parece ser mais protetora que a subfragdo HDL-3. Isso é explicado pelo autor
pelo fato de a subfracdo de HDL-2 ser composta principalmente por HDLs que contém
somente apolipoproteina A-l, que s&o mais eficientes em receber colesterol de tecidos
periféricos, quando comparados a HDLs que contém A-l e A-ll. A presente metanalise
mostrou que em popula¢gdes com altas concentragcbes de HDL (> 90mg/dL), ha maior
mortalidade quando comparado a concentragdes de HDL entre 40-60mg/dL. No entanto,
faltam estudos com a populagdo que apresenta niveis elevadissimos de HDL, tanto pelo
fato de a comunidade cientifica ainda néo ter despertado tanto para elaboragédo dessas
pesquisas, quanto pela propor¢éo reduzida da populagédo com tal caracteristica. Ha 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.,® que estudou uma populacédo de 1.032 idosos de 70 anos na
Finlandia 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 ndo permite uma anélise de seu impacto em altas concentragcbes. Na
presente metanalise, foi analisado apenas a mortalidade cardiovascular e a mortalidade
geral, tampouco foi possivel separar os pacientes por sexo, uma vez que nem todos 0s
estudos apresentavam tais especificagées. Outra limitagdo da presente metanalise 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 ndo apresentavam valores extremos de HDL.

CONCLUSOES

As lipoproteinas de alta densidade sédo moléculas muito complexas para serem
consideradas apenas como aterogénicas ou anti-aterogénicas. Este estudo mostra que
existe uma faixa de concentracdo de HDL considerada ideal para que suas funcgbes
antiaterogénicas 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
caracteristicas das populagdes avaliadas e de suas mortes. Ao avaliar as multiplas variaveis
envolvidas em uma coorte ampla, seria possivel estabelecer um alvo mais personalizado
para as diferentes caracteristicas das populacdes. Pode, além disso, existir uma faixa
otimizada para cada individuo, cabendo também novas pesquisas na area. Ao passo
que nao existam maiores evidéncias clinicas sobre o comportamento dessa molécula em
concentragcdes e populagdes distintas, € preciso atentar a pacientes que possuem altos
niveis de lipoproteina de alta densidade.
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Estudo Selacdo 1, 2, 3, 4 Comparacao | Desfecho Total
Hamer et al.,® 9
Hirata et al.,® 8
Hirata et al.,® 8
Madsen et al.,® 8
Upmeier et al.,® 8
Akerblom et al.,® 8
Bae et al.,("? 9

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

Figura 1. Metanalise.
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RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianca de 95%; p: valor de p.

Figura 2. Funnel plot.

Estudo Pais :ﬁ':spo em Amostra Nivel HDL | Numero de mortes
TC DCV
<40 159 95
Hamer et al.,® Inglaterra 12 37.059 40 - 60 738 297
61-90 651 246
>90 53 11
Hirata et al.,® Japao 20 7.019 TC DCV
<40 339 106
40 - 60 820 226
>60 439 118
Hirata et al.,® Japéo 12 43.407 TC DCV
<40 789 281
40 - 60 2.000 691
61-90 837 287
>90 49 21
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<40 1.022
Madsen et al.,® Dinamarca |6 116.508 40-60 734
61-90 1578
>90 737
Upmeier et al.,® | Finlandia 12 1.032 <40 96
40 - 60 111
>60 37
Akerblom et al.,® | Estados 1,5 2.256 <40 80
X;jgﬁi:a 40 - 60 180
>60 100
Bae et al.,("? Coreia do 13 12.740 <40 106
Sul 40 - 60 50
>60 17

TC: todas as causas; DCV: doenga cardiovascular; HDL: lipoproteina de alta densidade.

Tabela 2. Dados do estudo.
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