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AUSENCIA DE ASSOCIACAO OU ASSOCIACAO INVERSA ENTRE O LDL-C E A MORTALIDADE NO IDOSO: A

QUEDA DO MITO?

LOW-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROLAND MORTALITY IN THE ELDERLY: THE END OF AMYTH?

Ravnskov U, Diamond DM, Hama R, Hamazaki T, Hammarskjold B, Hynes N, et al. Lack of an association or an inverse association between low-density-lipoprotein
cholesterol and mortality in the elderly: a systematic review. BMJ Open. 2016;(6):e010401.

Introducao

Durante décadas foi estudada a associagdo entre os
niveis séricos do colesterol total (CT) e a mortalidade,
que se revelou fraca nos idosos, quer para a mortalida-
de de origem cardiovascular (CV) quer para todas as
causas de mortalidade e alguns estudos revelaram ain-
da a existéncia de uma associacao inversa. No entanto,
a literatura carece de artigos de revisao sobre a relacao
entre a mortalidade e os niveis séricos de low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), considerado fator de
risco CVimportante e alvo terapéutico de doengas car-
diovasculares (DCV).

Este estudo pretendeu realizar uma meta-analise so-
bre o impacto do LDL-C como fator de risco para a mor-
talidade do idoso.

Metodologia

Foram realizadas pesquisas independentes na base
de dados PubMed, de estudos em inglés, publicados
até dezembro de 2015. Foram incluidos apenas estudos
de coorte que investigaram a associacao entre o LDL-
-Ceorisco de mortalidade por todas as causas e/ou car-
diovascular, em individuos com caracteristicas repre-
sentativas da populacao geral, a partir dos 60 anos de
idade inclusive.

Resultados

Foram analisados 19 estudos que incluiam 30 coor-
tes, correspondendo a um total de 68.094 idosos, ten-
do sido avaliadas todas as causas de mortalidade em 28
coortes e a mortalidade cardiovascular em nove coor-
tes. Foi encontrada uma associacao inversa entre todas
as causas de mortalidade e o valor de LDL-C em 16
coortes, sendo que em 14 destas existia significancia es-
tatistica, o que representa 92% dos participantes em
que existia a associacao inversa. A mortalidade CV re-
velou-se superior com significancia estatistica para va-

lores de LDL-C mais baixos, em duas coortes, enquan-
to nas restantes sete coortes ndo foi encontrada qual-
quer associacao.

Discussao

A revisao da literatura revelou nao sé a falta de asso-
ciacdo entre o valor de LDL-C e a mortalidade nas pes-
soas acima dos 60 anos de idade, como a existéncia de
uma associacao inversa. Estes resultados contradizem
a hipétese do colesterol, segundo a qual pelo facto de
a aterosclerose ser mais pronunciada no idoso, o seu
efeito cumulativo deveria refletir-se em mais DCV e
mortalidade nos idosos com LDL-C elevado.

Contudo, hé que considerar as seguintes limitacoes
nestarevisdo: podem nao ter sido incluidos estudos re-
levantes devido ao facto de a pesquisa ter sido realiza-
daapenas na PubMed e em inglés; ndo foi possivel con-
firmar a realizacao do ajuste do valor do LDL-C aos res-
tantes fatores de risco CV; alguns dos participantes com
LDL-C elevado podem ter iniciado terapéutica com es-
tatinas e, assim, ter aumentado a sobrevida do grupo.

Algumas teorias tentam explicar a relacdo entre baixos
niveis de LDL-C e o aumento da mortalidade. A teoria da
causalidade inversa afirma que doencas graves podem di-
minuir o valor do colesterol. Contudo, em cinco dos es-
tudos analisados foram excluidos os idosos com doencas
terminais ou que morreram e, destes, trés revelaram uma
mortalidade mais elevada para valores de LDL-C inicial
mais baixos. Outra hipétese é que baixos niveis de LDL-
-C aumentem a suscetibilidade a doencas fatais, o que é
suportado por estudos animais que mostram que o LDL-
-Cinativa microorganismos. A inativacdo de virus onco-
génicos poderé explicar um efeito protetor contra o can-
cro, sendo mesmo a mortalidade oncolégica menor em
individuos com hipercolesterolemia familiar. Diversos
estudos revelam ainda que o LDL-C é inferior ao normal
nos doentes com enfarte agudo de miocardio.
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Comentario
Nos paises industrializados a doenga cardiovascu-

lar, associada a aterosclerose, é a principal causa de

morbimortalidade. Neste contexto, diversas socieda-
des cientificas [Sociedades Europeias de Aterosclero-
se (EAS), Cardiologia (ESC), Medicina Geral e Familiar

(ESGP/FM/WONCA), Associacdao Europeia para o Es-

tudo da Diabetes (EASD), National Lipid Association

(NLA), International Atherosclerosis Society e Socieda-

des Portuguesas de Aterosclerose (SPA) e Cardiologia

(SPC)], reconhecem ha décadas a importancia da re-

ducao desta morbimortalidade através do tratamen-

to da dislipidemia, uma vez que vérios estudos suge-
rem que a reducao dos niveis de CT e LDL-C diminui

o risco de eventos e mortalidade cardiovasculares.
As recomendagoes da ESC, de 2016, sublinham a

evidéncia limitada sobre a associacdo entre valores
elevados de CT e a mortalidade no idoso, principal-
mente acima dos 80 anos. No entanto, nao fazem re-
feréncia a estudos que tenham em conta os valores
de LDL-C e a mortalidade nesta faixa etaria. Por ou-
tro lado, tendo em conta os efeitos adversos das es-
tatinas, a ESC mostra alguma preocupacao devido a
farmacocinética e farmacodinamica alteradas e a po-
limedicacao caracteristicas desta faixa etéria. Deste
modo, sublinha a importancia do SCORE de risco na
definicdo do alvo de LDL e no idoso recomenda o uso
de estatinas:

¢ nos idosos com DCV estabelecida, de forma se-
melhante aos adultos (I, A);!

e em baixa dose, posteriormente titulada para atin-
gir os mesmos alvos dos adultos (IIa, C);!

* de forma ponderada no idoso sem DCV e sem co-
morbilidades, particularmente na presenca de hi-
pertensao, diabetes, tabagismo e dislipidemia (IIa,
B).!

Em Portugal, segundo as orientacoes da Direcao-
Geral da Satide, a abordagem terapéutica das dislipi-
demias tem como objetivo a reducao do risco CV in-
dividual tendo em conta os beneficios na mortalida-
de total, o valor do LDL-C e os efeitos adversos e as
interagdes medicamentosas.? O objetivo ndo é a di-
minuicao do CT ou do LDL-C, per se, mas o controlo
do risco CV.?

O estudo analisado é bastante pertinente, tratan-
do-se da primeira revisao sistemdtica que avalia a as-
socia¢do entre o valor de LDL-C e a mortalidade nos
idosos. No entanto, a sua metodologia apresenta va-
rias falhas.? Nao existe um protocolo publicado da re-
visdo® e, para além das limitac6es na fase de pesqui-
sa apresentadas pelos autores, como a utilizagao de
apenas uma base de dados e artigos em inglés, ndo
foirealizada pesquisa manual de revistas, proceedings
de congressos ou artigos nao publicados. Adicional-
mente, 263 dos artigos foram excluidos com base em
critérios genéricos, ndo existindo referéncia indivi-
dual ao critério de exclusdo de cada artigo, o que pode
representar um elevado risco de viés por omissao de
estudos relevantes.’

Por outrolado, os individuos com LDL-C mais ele-
vado tém maior probabilidade de estar medicados
com estatinas e este efeito na mortalidade néo foi
considerado. O efeito protetor de valores elevados de
LDL-C podera ser o reflexo do efeito protetor das es-
tatinas ou das alteracdes de estilo de vida. Mesmo
assumindo que o LDL-C elevado é potencialmente
benéfico para o idoso, fica por descobrir o mecanis-
mo pelo qual as estatinas diminuem o risco de mor-
te por DCV.

Apesar de os autores terem excluido doentes ter-
minais ou que morreram, nao excluiram desnutri-
¢do e doenca crénica que podem também associar-
-se a niveis baixos de LDL-C.

O papel do LDL-C como mediador de ateroscle-
rose ndo pode ser confundido com o de biomarcador
de risco cardiovascular modesto no idoso. Este risco
nao é baseado no valor de LDL-C isolado, mas com-
binado com a idade, tensdo arterial, tabagismo, dia-
betes, HDL-C e antecedentes patolégicos. Apenas
trés estudos tiveram em conta os valores de HDL-C.
Este tem uma correlagdo inversa com a mortalidade;
portanto, a associacao inversa entre LDL-C e morta-
lidade pode ter sido influenciada por um HDL-C ele-
vado. O papel do LDL-C no risco cardiovascular di-
minui com aidade, este conceito nao é recente e esta
presente nas equacoes de Framingham.

Uma guerra aberta foi criada ao colesterol, como
o vilao da mortalidade ocidental, o que levou a uma
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grande énfase na dieta hipolipidica e a uma sobre-
prescricdo de estatinas, cujo efeito benéfico se en-
contra claramente suportado.* No entanto, é ainda
necessdario perceber qual o papel da inflamagdo na
aterosclerose ou até que valores podemos e devemos
reduzir os valores do colesterol LDL com seguranca
e ganhos em saude nesta faixa etdria tdo sensivel.

A escassez de estudos nesta faixa etéria e a publi-
cacao de resultados contraditérios gera polémica,
nomeadamente na comunicagdo social e é inegavel
o valor desta revisdo como um ponto de partida para
futuras investigacdes. Um prescritor informado ava-
liard o doente como um todo e a relacao risco/bene-
ficio antes de prescrever antidislipidémicos pelo que
a SPC aconselha os doentes a continuarem as tera-
péuticas prescritas pelos seus médicos.

Micaela Prata, Mafalda Gongalves
Médicas Internas de Medicina Geral e Familiar
Unidade de Satide Familiar Anta
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