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As doenças ateroscleróticas constituem uma causa 
importante de morbidade e mortalidade em todo o mundo1. 
Dentre os fatores de risco clássicos conhecidos, os níveis 
elevados de LDL-colesterol (LDL-C), bem como os níveis 
reduzidos de HDL-colesterol (HDL-C) estão relacionados com 
importante aumento da incidência de doença cardiovascular 
aterosclerótica. Objetivando a diminuição desse risco, o 
principal foco da terapêutica hipolipemiante tem sido a 
redução dos níveis de LDL-C com o uso de estatinas. No 
entanto, apesar do importante benefício alcançado, mesmo 
considerando-se grandes reduções de LDL-C com tratamento 
hipolipemiante intensivo, um número significativo de eventos 
ainda não pode ser evitado2,3.

Dessa forma, há um grande interesse em identificar 
terapias capazes de reduzir ainda mais o risco de eventos 
cardiovasculares. Um alvo terapêutico que tem despertado 
muito interesse é o aumento nos níveis de HDL-C, já que os 
níveis reduzidos desse colesterol constituem a anormalidade 
lipídica mais freqüentemente encontrada em pacientes com 
doença arterial coronariana (DAC) estabelecida. Alguns 
estudos têm demonstrado que um aumento nos níveis séricos 
de HDL-C, da ordem de 1 mg/dl, produz redução de 2%-3% 
na incidência de DAC4,5. Também foi demonstrado que níveis 
elevados de HDL-C podem impedir a progressão da placa 
aterosclerótica, promovendo, aliás, sua regressão6 (quadro 1).

O objetivo deste estudo é revisar o metabolismo da 
HDL, determinar seu papel no desenvolvimento da doença 
aterosclerótica, bem como abordar o tratamento atual dos 
baixos níveis de HDL-C e as perspectivas de novas terapias.

Metabolismo da HDL
O metabolismo endógeno dos lipídeos compreende 

dois sistemas principais: um responsável pelo transporte e 
formação das partículas carreadoras de colesterol ligadas 
à apolipoproteína (Apo) B100 (VLDL, IDL e LDL), e outro 
associado à Apo AI e ao metabolismo da HDL. 

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) são uma família 
de partículas heterogêneas que variam de tamanho, densidade 
e composição química como resultado de suas taxas de 
síntese e catabolismo e de um remodelamento intravascular 
contínuo pela ação de enzimas e de proteínas de transporte. 

A função principal da HDL parece ser a remoção do excesso 
de colesterol livre da periferia, a condução ao fígado e a 
promoção da metabolização e secreção na bile, o que é 
conhecido como transporte reverso de colesterol.

As partículas de HDL são originadas a partir de um complexo 
fosfolipídeo-apolipoproteína chamado de HDL-nascente. A 
Apo AI constitui 70%-80% de sua estrutura. Essas partículas 
captam colesterol livre pela ligação a um receptor das células 
periféricas conhecido como ABC A-1 (ATP Binding Cassette 
A-1). A enzima LCAT (lecitina:colesterol aciltransferase) age na 
transformação da HDL-nascente em HDL3 que são partículas 
pequenas, ainda pobres em colesterol. Essa enzima, além de 
facilitar o transporte de colesterol livre das células periféricas 
para as partículas de HDL, também promove a conversão do 
colesterol livre em ésteres de colesterol, facilitando uma maior 
aceitação pelas HDL3 que, progressivamente, aumentam de 
tamanho, transformando-se em HDL27.

A partir daí, os ésteres de colesterol podem ser transferidos 
para outras lipoproteínas, que contenham Apo B, pela ação 
da CETP – Cholesteryl Ester Transfer Protein (proteína de 
transferência de ésteres de colesterol). Esse colesterol é 
trocado por triglicerídeos (TG) contidos nas lipoproteínas ricas 
em TG (quilomicrons, VLDL e remanescentes), reduzindo o 
conteúdo de colesterol das HDL. O ciclo reverso de colesterol 
se completa quando as partículas de HDL são captadas 
pelos receptores hepáticos SR-B1 (Scavenger Receptor) que 
removem seu conteúdo de colesterol, iniciando o processo 
de excreção do colesterol pela bile.

Também tem sido sugerido que a HDL poderia exercer 
efeitos pleiotrópicos que vão além do transporte reverso de 
colesterol. Esses incluiriam propriedades antiinflamatórias, 
antioxidativas, antiagregantes, anticoagulantes e pró-
fibrinolíticas, já demonstradas em estudos in vitro, algumas das 
quais também presentes com a infusão de HDL-colesterol in 
vivo8,9. Fatores ambientais como dieta, obesidade e exercícios, 
assim como fatores genéticos e ligados ao gênero também 
exercem influência nos níveis séricos de HDL-C10.

Os distúrbios no metabolismo que promovem baixos 
níveis de HDL podem ocorrer em qualquer etapa, incluindo 
alterações em receptores, enzimas e transportadores. Existe a 
possibilidade de que novas medicações possam regular esses 
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distúrbios, incrementando o transporte reverso de colesterol 
e acionando os possíveis efeitos pleiotrópicos obtidos com o 
aumento dos níveis séricos do HDL-C.

Papel na doença cardíaca isquêmica
Existem evidências crescentes mostrando uma relação 

inversa entre níveis de HDL-C e risco de DAC11. No estudo 
de Framingham, para cada diminuição de 4 mg/dl no HDL-C 
houve um aumento de 10% na incidência de DAC12. O último 
relatório do National Cholesterol Education Program (NCEP-
ATPIII) definiu que o nível sérico de HDL-C menor que 40 
mg/dl é um fator independente de risco para DAC¹.

Recentemente, resultados do estudo MIRACL (Myocardial 
Ischaemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering) 
sugerem que os níveis de HDL-C, na apresentação dos 
pacientes com síndrome coronariana aguda, têm maior 
influência no prognóstico em curto prazo que os níveis de 
LDL-C13. Dados de prevenção primária do estudo de Helsinki 
com o uso de gemfibrozil sugeriram que para cada 1% de 
aumento nos níveis de HDL-C havia uma redução de 2%-3% 
na incidência de eventos coronarianos5.

Há alguns anos, o Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) analisou o uso de 
lovastatina na prevenção primária de DAC numa população 
com níveis médios de LDL-C e níveis baixos de HDL-C. A 
lovastatina comparada ao placebo aumentou em 6% os níveis 
de HDL-C e reduziu em 25% os de LDL-C, com uma redução 
de eventos cardíacos de 37%14,15.

O estudo VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein 
Cholesterol Intervention Trial) investigou os benefícios da 
prevenção secundária com genfibrozil em pacientes com DAC e 
níveis de HDL-C baixos e de LDL-C menores que 140 mg/dl. Os 
resultados evidenciaram uma redução na incidência de eventos 
coronarianos em 22% no grupo tratado com genfibrozil16.

O estudo HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Study) 
analisou o uso de sinvastatina associada à niacina em pacientes 
com DAC, níveis normais de LDL-C e níveis baixos de HDL-C 
durante uma média de três anos. Em média, essa associação 
promoveu redução de 42% nos níveis de LDL-C e aumento de 
26% nos níveis de HDL-C. Quando comparado com placebo, 
houve melhora das lesões angiográficas e uma redução de 90% 
nos eventos clínicos maiores. Uma análise posterior do estudo 

Estudo Desenho Intervenção Desfechos Resultados

HHS, 1987
(Helsinki Heart Study)

Randomizado
Duplo-cego
Placebo controlado
Prevenção primária
Colesterol não- HDL 
>200 mg/dl

N:4081
Gemfibrozil 1200 
mg/dia (n:2051)
Placebo (n:2030)

Níveis lipídicos.
Incidência 
cumulativa de 
DAC em cinco 
anos.

Redução de 34% na 
incidência de DAC no grupo 
Gemfibrozil.

BIP, 2000
(Bezafibrate Infarction 
Prevention Study)

Multicêntrico
Randomizado
Duplo-cego
Placebo controlado
Prevenção secundária
HDL-C baixo, LDL-C 
e TG níveis médios

N:3090
Bezafibrato 400 
mg/dia (n:1048)
Placebo (n:1042)

Primários: IAM 
fatal ou não ou 
morte súbita.
Níveis lipídicos.

Aumento HDL-C de 18% e 
redução TG de 21%.
Não houve redução 
significativa no desfecho 
primário.
Subgrupo com TG>200 
mg/dl houve redução 39,5% 
de desfechos no grupo 
genfibrozil.

HATS, 2001
(HDL-Atherosclerosis 
Treatment Study)

Multicêntrico
Randomizado
Duplo-cego
Placebo controlado
Prevenção secundária
HDL-C baixo, LDL-C 
normal e TG alto

N:160
Quatro regimes 
tratamento: 
1) Sinvastatina + 
niacina
2) Antioxidantes
3) Sinvastatina 
+ niacina + 
antioxidantes
4) Placebos.

Evidência 
arteriográfica 
de mudança 
na estenose 
coronariana.
Ocorrência do 
primeiro desfecho 
CV: morte, 
IAM, AVC e 
revascularização.

Aumento médio de 31mg/dl 
no HDL-C.
Regressão média de 0,4% 
da estenose coronariana no 
grupo sinvastatina e+niacina.
Redução de 90% no 
desfecho composto no grupo 
sinvastatina +niacina.

VA-HIT, 2001
( Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein 
Cholesterol Intervention 
Trial)

Multicêntrico
Randomizado
Duplo-cego
Placebo controlado
Prevenção secundária
HDL-C e LDL-C 
baixos

N: 2531
Gemfibrozil, 1200 
mg/d 
(n = 1264) ou
Placebo 
(n = 1267)

Níveis lipídicos 
basais e média dos 
primeiros 18 meses.
Desfecho 
combinado: IAM 
não-fatal e morte 
CV.

Redução do desfecho 
composto de 11% com 
Gemfibrozil para cada 5 
mg/dl de aumento no HDL-C, 
independente dos níveis de 
LDL-C e TG

Quadro 1 - Principais estudos clínicos com manejo HDL
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comprovou a segurança e a tolerabilidade da associação em 
pacientes com e sem diabetes. Contudo, esse foi um estudo 
pequeno, planejado apenas para mostrar efeitos nas placas, e 
não melhora de desfechos clínicos, o que nos indica cautela 
na análise de seus resultados4.

Terapia dos baixos níveis de HDL
Modificação no estilo de vida - Embora as respostas 

individuais sejam bastante variáveis, a modificação do estilo 
de vida tem papel fundamental na prevenção primária e 
secundária de eventos cardiovasculares maiores. O último 
consenso do NCEP-ATP III refere que a redução de peso 
aumenta o HDL-C em 5%-20%; o abandono do tabagismo 
aumenta cerca de 5%; e a atividade física regular pode 
produzir elevação no HDL-C de até 30%1.

Uso de álcool - O consumo moderado de álcool (30-60 g/dia) 
produz aumento de 5%-10% nos níveis de HDL-C e Apo A-I, 
e esse efeito poderia responder por até metade do provável 
benefício atribuído ao álcool na diminuição de DAC. No entanto, 
pelo grande potencial de vício e de outras doenças secundárias 
ao seu consumo, o álcool não pode ser recomendado como 
método terapêutico em nível populacional1.

Ácidos graxos ômega-3 - Os ácidos graxos Ômega-3 são 
gorduras poliinsaturadas derivadas principalmente de óleo de 
peixe com propriedades antitrombóticas e de melhora no perfil 
lipídico, podendo reduzir os níveis de triglicerídeos em até 30%. 
No entanto, os efeitos nos níveis de HDL-C são modestos com 
aumento de menos de 3% nos níveis séricos17.

Estrogênio - Estudos epidemiológicos e experimentais têm 
demonstrado os benefícios do estrogênio sobre os níveis de 
lipídeos plasmáticos. A reposição de estrogênio, além de 
reduzir os níveis de LDL-C, aumenta o HDL-C em 10%-20%, 
principalmente pela ativação da produção de Apo A-I, e 
também reduz os níveis de LDL-C18. Esse efeito é atenuado 
parcialmente e de forma variável pelo uso concomitante de 
progestogênio.

Os estudos clínicos, no entanto, não comprovaram o 
benefício clínico da terapia de reposição hormonal e, por isso, 
ela não é recomendada para tratamento dos níveis baixos de 
HDL-C ou para prevenção de DAC19,20.

Niacina (Ácido nicotínico) - O ácido nicotínico é o agente 
em uso clínico com a maior capacidade de aumentar o HDL-C 
(15%-40%), produzindo também redução nos níveis de LDL-C 
(5%-25%) e triglicerídeos (20%-50%). Igualmente, promove 
aumento no diâmetro das partículas de LDL, reduzindo a 
concentração das LDL pequenas e densas, tornando o perfil 
de subclasses de LDL menos aterogênico.

O ácido nicotínico age em várias etapas do metabolismo 
lipídico, inibindo a mobilização dos ácidos graxos do tecido 
adiposo, diminuindo o aporte desses ácidos graxos ao fígado 
e, como conseqüência, diminui a produção de VLDL e a 
formação de LDL. A niacina também inibe a degradação das 
partículas de HDL por mecanismos não bem conhecidos. 
Por tudo isso, pode ser usada no tratamento de todos os 
tipos de dislipidemia4.

Estudos bem conduzidos demonstraram que a niacina é 
capaz de reduzir o tamanho das placas ateroscleróticas e os 

eventos cardiovasculares maiores21. É uma boa opção de uso nos 
pacientes com alto risco de desenvolver doença coronariana, 
especialmente naqueles com síndrome metabólica, diabéticos 
e obesos que, caracteristicamente, têm uma tríade lipídica 
aterogênica (TG elevados, HDL baixo e partículas de LDL 
pequenas e densas). 

Na maioria dos casos, não deve ser usada isoladamente, 
mas em combinação com estatinas ou fibratos, objetivando 
uma melhora global do perfil lipídico traduzida por elevação 
do HDL-C, redução de LDL-C e TG e mudança para um perfil 
menos aterogênico das partículas de LDL. A combinação 
com estatina é bem tolerada parecendo não haver maior 
potencialização dos seus efeitos colaterais22. Quando se usa a 
apresentação de liberação programada, as doses variam de 1-2 
g/dia, iniciando-se com 250 a 500 mg de ácido nicotínico ao 
dia, após o jantar, e aumentando 250 a 500 mg a cada duas 
semanas. A associação com fibrato também tem sido estudada 
com resultados favoráveis à combinação, mas são necessários 
estudos maiores para demonstrar benefícios clínicos23.

A grande limitação do uso do ácido nicotínico são os efeitos 
colaterais freqüentes, que se tornam mais intensos com o 
aumento da dose. Os efeitos adversos mais comuns são as 
reações cutâneas (flushing e prurido), irritação das mucosas 
e distúrbios gastrointestinais como diarréia e náusea. Os mais 
graves são hepatotoxicidade, hiperuricemia e hiperglicemia. 
Uma maneira de reduzir os efeitos colaterais é a utilização da 
niacina como preparação de liberação programada em dose 
única diária antes de dormir. No caso do flushing, a incidência 
pode ser reduzida com o uso concomitante de AAS. A glicemia 
é alterada com doses mais altas (> 3 g), e estudos recentes 
em diabéticos não mostraram alterações significativas com o 
uso de doses mais baixas do agente24,25.

Estatinas - A ação desses agentes ocorre por inibição da 
principal enzima envolvida na síntese de colesterol, a HMG-
CoA redutase, levando a reduções de 18%-60% nos níveis 
séricos de LDL-C, e 7%-30% nos triglicerídios. Sua ação no 
metabolismo da HDL não está bem definida, mas sabe-se que 
aumenta os níveis séricos de HDL-C entre 5%-15%26.

As estatinas têm benefício bem definido na redução dos 
eventos cardiovasculares maiores principalmente em razão da 
ação no metabolismo do LDL27,28. Estudos têm demonstrado 
que a associação de estatina com niacina de liberação 
programada melhora significativamente o perfil lipídico dos 
pacientes com boa segurança e eficácia29. A combinação com 
niacina é interessante pela abrangência no tratamento das 
dislipidemias, pois os agentes não são antagonistas, mas sim 
coadjuvantes no tratamento das dislipidemias mistas. Embora 
a comprovação do benefício clínico dessa associação ainda 
seja pequena, um estudo demonstrou importante redução 
dos eventos cardiovasculares maiores4.

Fibratos - São medicações derivadas do ácido fíbrico, 
usadas especialmente no tratamento da hipertrigliceridemia. 
Possuem metabolismo complexo provocando redução de 
até 60% nos níveis séricos de TG, de 5%-20% no LDL-C, e 
aumento de 10%-35% nos níveis de HDL-C. Uma das ações 
dos fibratos se dá pelo efeito agonista dos receptores ativados 
por proliferadores de peroxissomo, conhecidos como PPAR, 
que serão discutidos com detalhes mais adiante. 
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Como os fibratos, além de aumentarem o HDL-C, também 
diminuem lipoproteínas ricas em triglicerídeos aterogênicas que 
não podem ser medidas apenas por triglicerídeos em jejum, é 
difícil atribuir eventual benefício clínico obtido com esse grupo 
de medicamentos ao aumento isolado do HDL-C.

Dados de prevenção primária originados no Helsinki Heart 
Study com o uso do genfibrozil demonstraram redução de 
37% de infartos fatais e não-fatais, mas sem alteração da 
mortalidade total6.

O estudo VA-HIT, com uso de genfibrozil para prevenção 
secundária, analisou pacientes com LDL-C e TG pouco elevados 
e com HDL-C menor que 40 mg/dl, mostrando redução 
significante nos eventos cardiovasculares maiores, atribuídos, 
em parte, ao aumento do HDL. A combinação com niacina 
tem sido considerada, podendo reduzir significativamente os 
eventos cardiovasculares em pacientes com DAC conhecida30. 
No entanto, no Bezafibrate Infarction Prevention Study, 
que avaliou o uso de bezafibrato na incidência de eventos 
coronarianos em pacientes com DAC, com níveis de CT entre 
180-250 mg/dl, TG abaixo de 300 mg/dl e HDL-C menor 
que 45 mg/dl, não foi demonstrado benefício clínico apesar 
do aumento de 12% nos níveis de HDL-C, com exceção de 
um subgrupo de pacientes com TG acima de 200 mg/dl, que 
apresentou redução 40% do desfecho primário com o uso de 
bezafibrato em uma análise post hoc31. Também um grande 
estudo de prevenção em diabéticos com o uso de fenofibrato 
não mostrou benefício na redução de infarto não-fatal e morte 
por DAC32. Por isso, mais estudos clínicos de grande impacto 
são necessários para comprovar os benefícios clínicos.

Resinas - Colestipol e colestiramina são exemplos de 
resinas de troca que diminuem a absorção intestinal de 
sais biliares e de colesterol. A maior ação é baixar o LDL-C, 

principalmente se usadas em associação com estatinas33. 
Secundariamente, promovem aumento na síntese de 
Apoproteína A1 com elevação modestas de 3%-5% nos níveis 
de HDL-C. São agentes com pouca toxicidade sistêmica, 
mas com muitos efeitos colaterais no trato gastrointestinal. 
Tendem a aumentar os níveis séricos de TG, e por isso são 
contra-indicados em pessoas com disbetalipoproteinemia e 
com hipertrigliceridemia maior que 400 mg/dl34. Podem ser 
usados em pacientes diabéticos e ter melhor efeito quando 
associados ao ácido nicotínico35,36.

Ezetimiba - É um inibidor intestinal da absorção de colesterol 
com pequeno efeito sobre HDL-C, com aumento menor que 
5% nos níveis séricos. Tem sido usado principalmente em 
combinação com estatinas para potencialização do efeito 
desses agentes, inclusive aumentando os níveis de HDL-C37.

Avanços e perspectivas (quadro 2)
Peptídeos sintéticos – Miméticos de HDL - A Apo A-1 é 

a principal partícula constituinte da HDL nascente, com 
importante função na captação de colesterol livre. Indivíduos 
com uma variante natural e incomum dessa proteína, 
conhecida com Apo A-1 Milano, foram descorbertos na 
Itália. Apesar de apresentarem níveis baixos de HDL-C, 
tinham menos aterosclerose do que o esperado para os 
níveis de HDL-C. 

A partir dessa descoberta, foram sintetizados peptídeos 
miméticos dessa apoproteína, que constituem uma forma 
promissora de terapia dos baixos níveis de HDL-C. O ETC-216 
é um variante sintético do HDL, formado por um complexo 
fosfolipídico e Apo A-1 Milano recombinante, com finalidade 
que mimetizar a Apo A-1 Milano. 

Categoria Nome/número Via administração Estágio de 
desenvolvimento Efeitos

Miméticos da Apo 
A1 Milano

ETC-216 EV Fase 3 Redução do conteúdo lipídico 
e da inflamação das lesões 
ateroscleróticasD4-F VO Fase 1

Inibidores PPAR

Fibratos VO Fase 4
Ação Alfa: aumento do HDL-
Colesterol e redução dos 
triglicerídeos.

Glitazonas
(Tesaglitazar) VO Fase 3

Ação Alfa/Gama:
Redução da resistência à insulina 
e redução triglicerídeos

Inibidores de 
CETP

Torcetrapib VO Fase 3
Inibição da CETP com aumento 
de até 100% nos níveis de HDL-
Colesterol

JTT-05 VO Fase 2 Aumento entre 35-40% no HDL-
Colesterol

Vaccine CETi-1 - Fase 2

Indução de auto-anticorpos 
que inibem ativamente a CETP, 
aumentando em até 8% os níveis 
de HDL-Colesterol

Quadro 2 - Novas opções terapêuticas para elevação do HDL-colesterol
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Estudos experimentais em ratos têm mostrado que a infusão 
de altas doses de Apo A-1 recombinante mobiliza colesterol 
tecidual reduzindo o conteúdo lipídico e os macrófagos das 
placas38. Também têm sido mostrado resultados promissores em 
estudos de fase 2 por meio da análise das placas ateroscleróticas 
com ultra-som intravascular (USIV), reduzindo o volume das 
placas em cerca de 4% e impedindo sua progressão10.

O HDL-recombinante ainda não está disponível para uso 
clínico. Uma das principais limitações, além do alto custo, seria 
a necessidade de administração endovenosa em altas doses. 
Por isso, outros produtos têm sido desenvolvidos para tentar 
a administração via oral e ampliar a possibilidade do uso.

Agonistas dos PPAR – Peroxisome proliferator-activated 
receptors - Os receptores PPA têm importante papel na função 
celular, incluindo metabolismo lipídico, proliferação celular, 
diferenciação, adipogênese e sinalização inflamatória, além 
da interação com algumas medicações usadas no tratamento 
de doenças metabólicas. Existem três subtipos distintos de 
PPAR, definidos como alfa, gama e delta. 

A ativação dos receptores alfa produz aumento nos níveis 
séricos de HDL-C e diminuição nos TG, enquanto a ativação 
dos receptores gama produz diminuição na resistência 
periférica a insulina e elevação modesta no HDL, e a ativação 
dos receptores delta produz os três efeitos39.

Os fibratos possuem ação agonista alfa, as glitazonas têm 
ação gama40,41. O ideal seriam agentes com o efeito mais 
amplo possível sobre esses receptores. Alguns agonistas dos 
PPAR estão em desenvolvimento, sendo uma das promessas 
o tesaglitazar, que é um agente com ações alfa e gama, já em 
fase avançada de pesquisa42.

Uma das preocupações com o desenvolvimento desses 
novos agentes refere-se aos efeitos colaterais, pois estudos em 
animais mostraram aumento significativo no desenvolvimento 
de tumores. 

Inibidores da CETP - A CETP é uma glicoproteína plasmática 
com papel fundamental na troca de ésteres de colesterol 
das HDLs por TG das lipoproteínas ricas em TG. Pessoas 
com defeitos no gene modulador da CETP, e conseqüente 
deficiência na sua ação, possuem níveis bastante elevados de 
HDL-C e Apo A-1 e níveis baixos de LDL-C. Estudos em fase 
2 e 3 com agentes que inibem a CETP têm mostrado grande 
aumento na concentração sérica de HDL43.

O torcetrapib age inibindo a ação da CETP sobre HDL, 
diminuindo sua degradação e provocando aumento de até 
100% nos níveis de HDL-C. O efeito foi observado com o uso 
isolado ou em associação com atorvastatina. O efeito clínico 
decorrente da ação do torcetrapib está sendo avaliado e os 
resultados dos estudos devem ser publicados nos próximos 
anos. O JTT-705 também exerce inibição da ação da CETP, 
e estudos de fase 2 mostram elevações entre 35%-40% na 
concentração sérica de HDL-C44.

Tem sido estudada uma vacina contra a CETP, promovendo 
a indução de auto-anticorpos que se ligam especificamente 
a essa proteína, promovendo inibição da sua atividade, mas 
estudos preliminares mostram aumentos modestos de cerca de 
8% nos níveis do HDL-C apenas em pacientes selecionados com 
HDL-C baixo e LDL-C normal. Os resultados são controversos, 
a experiência é limitada e mais estudos são necessários45,46.

A dúvida em relação a esses agentes é se os HDL 
formados pela inibição da CETP têm o mesmo efeito que 
os naturais. O que se espera é que estudos clínicos possam 
revelar informações mais consistentes sobre o efeito dessas 
medicações, principalmente na prevenção de eventos 
coronarianos e morte.

Receptor hepático SR-BI - O SR-BI é um receptor hepático 
de HDL, e sua estimulação promove a redução de HDL-C do 
plasma, mediando o trânsito de colesterol do sangue para a 
bile. Estudos com animais mostraram redução na aterosclerose 
com a estimulação do SR-BI, ao mesmo tempo que a ausência 
desse receptor aumentou os níveis séricos de HDL-C, mas 
produziu piora no processo aterosclerótico47.

Conclusão
As doenças cardiovasculares são as principais causas de 

morte na atualidade e, segundo previsões da OMS para os 
próximos anos, essa liderança será ainda mais consolidada. 
Muitos avanços terapêuticos e preventivos têm contribuído 
para reduzir esses índices; entretanto, para diminuirmos 
de forma substancial as mortes de causas cardíacas, há 
necessidade de maiores conquistas no controle dos fatores 
de risco. 

A obesidade e o tabagismo são problemas de saúde pública 
no mundo, mobilizando esforços para a sua redução, mas 
com resultados insatisfatórios. Entre os diabéticos, o controle 
adequado da glicemia produz benefícios; porém, no âmbito 
da mortalidade, os ganhos são modestos. A hipertensão 
arterial tem um arsenal terapêutico mais definido com metas 
de controle estabelecidas e benefícios do tratamento já 
amplamente comprovados.

Além dessas intervenções, a esperança de redução das 
mortes por doenças cardiovasculares recai sobre a ação 
no metabolismo lipídico. Nos últimos anos, os esforços 
da comunidade científica têm se concentrado na redução 
do LDL-C com conquistas importantes na redução de 
mortalidade. No entanto, mesmo com reduções substanciais 
de LDL-C, há um grande número de casos de DAC que ainda 
não é evitado. 

Uma perspectiva a ser seguida é a intervenção no 
metabolismo da HDL objetivando um aumento no transporte 
reverso de colesterol. A terapia atual direcionada ao manejo 
dos baixos níveis de HDL-C ainda oferece benefício pouco 
satisfatório, pois medicações bem toleradas promovem 
pequeno aumento, enquanto agentes mais potentes carregam 
mais efeitos adversos impedindo seu uso em até 30% dos 
pacientes. Por isso, necessitamos de novos agentes com 
mecanismos de ação diferentes, que alterem o metabolismo 
da HDL e promovam alterações mais sustentadas, adicionando 
benefício sobre os agentes já existentes.

Não há dúvida que níveis baixos de HDL-C predisponham 
a aterosclerose. Há evidências epidemiológicas fortes e 
dados de estudos experimentais e de estudos angiográficos 
mostrando que o aumento do HDL-C ou a infusão da Apo 
AI diminui o ateroma. No entanto, a evidência clínica de que 
a terapia visando ao aumento isolado do HDL-C diminui o 
risco de doença coronariana e a mortalidade cardiovascular 
ainda é conjetural. 
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