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O Colesterol HDL enguanto Fator de Prognostico no Doente Critico
HDL Cholesterol as Prognosis Factor in the Critically Il Patient

Vera Pinto Ferreira, Cristina Coxo, Dinis Cunha Leal

Resumo

Introducé@o: Niveis séricos baixos de colesterol total (CT) e HDL
(c-HDL) sé&o indicadores de mau progndstico em varias patologias.
Material e Métodos: Foram analisados retrospetivamente 112
doentes internados numa Unidade de Cuidados Intensivos poliva-
lente num periodo de seis meses. Consideraram-se valores criticos
de c-HDL 40 mg/dL e 46 mg/dL para o género masculino e fe-
minino, respetivamente. Os doentes foram divididos em 2 grupos:
grupo A (c-HDL = 40/46 mg/dL) e grupo B (c-HDL < 40/46 mg/
dL). Foi testada a associagao entre os niveis de colesterol HDL e a
incidéncia de sépsis grave/choque séptico e sobrevida.
Resultados: Os niveis de CT foram superiores no grupo A
(0 = 0,016), a diferenca nos niveis de c-LDL nao foi significativa (o
=0,537) e os niveis de triglicerideos foram significativamente supe-
riores no grupo B (p <0,001). Os quadros de sépsis grave/choque
séptico foram mais prevalentes no grupo B (p = 0,008). No que
concerne a mortalidade intra-hospitalar, verificou-se uma diferenca
consideravel entre os dois grupos (5,6% no grupo A vs 21,1% no
grupo B), no limiar da significancia estatistica (o = 0,052).
Discussao: Durante a resposta de fase aguda desencadeada na
sépsis ocorre uma drastica modificagéo do perfil lipidico. Na sépsis
grave, a estrutura da particula HDL sofre diversas altera¢oes, trans-
formando-se na chamada HDL de fase aguda. Nas formas graves
de sépsis/choque séptico, as proteinas negativas de fase aguda
podem ser usadas como preditores independentes de sobrevivén-
cia.

Conclusao: A hipocolesterolémia HDL constitui um fator de mau
progndstico no doente critico, associando-se a maior incidéncia de
sépsis grave/choque séptico e maior mortalidade.

Palavras-chave: Biomarcadores; Colesterol HDL; Doenca
Critica; Progndstico

Introducao

S&o atribuidas ao colesterol HDL (c-HDL) mudltiplas propriedades
imunomodeladoras e anti-inflamatdrias, tais como a capacidade
de ligagao e neutralizagdo do lipopolissacarideo (LPS), a modula-
¢ao da expressdo de moléculas de adesdo e a supra-regulacao
da sintetase do 6xido nitrico (NOS), contrariando assim o stress
oxidativo.’

Niveis séricos baixos de colesterol total (CT) e, em particular de
colesterol HDL (c-HDL) sao considerados indicadores de mau
prognostico em varias patologias, tais como na leséo renal aguda,
na doenca cardiaca e em doengas infeciosas.

Abstract

Introduction: Low seric levels of total cholesterol (TC) and HDL-
cholesterol (HDL-c) are markers of poor outcome in several disea-
ses.

Material and Methods: Retrospective analysis of 112 patients
admitted in an Intensive Care Unit during a six month period. We
considered 40 mg/dL and 46 mg/dL as critical HDL-c values for
male and female patients. Patients were later divided into 2 groups:
group A (HDL-c = 40/46 mg/dL) and group B (HDL-c < 40/46 mg/
dL). The association between HDL-c levels and the incidence of
severe sepsis/septic shock and mortality was tested.

Resuilts: TC levels were higher in group A (o = 0.016), LDL-c levels
did not differ (o = 0.537) and triglyceride levels were significantly hi-
gher in group B (p <0,001). Severe sepsis/septic shock was more
prevalent in group B (p = 0.003). There was a considerable difference
in intra-hospitalary mortality between groups (5.6% in group A vs.
21.1% no group B), very close to statistical significance (p = 0,052).
Discussion: During the acute phase response triggered in sepsis
occurs a drastic modification in lipid profile. In severe sepsis, the
HDL particle undergoes several modifications, becoming the so-
called acute-phase HDL. In severe forms of sepsis/septic shock,
negative acute phase proteins can be used as independent predic-
tors of survival.

Conclusion: HDL hypocholesterolemia is a marker of poor outco-
me in critically ill patients and is associated with a higher incidence
of severe sepsis/septic shock and increased mortality.

Keywords: Biomarkers; Cholesterol, HDL; Critical lliness;
Prognosis

Material e Métodos

Foram analisados retrospetivamente os processos clinicos de 112
doentes internados na Unidade de Cuidados Intensivos do Centro
Hospitalar da Cova da Beira, no periodo compreendido entre 1 de
Janeiro e 30 de Junho de 2011, relativamente a sua ficha lipidi-
ca, obtida apds a admissao, ao fim de um periodo de jejum nao
inferior a 12 horas. Consideraram-se valores criticos de c-HDL
40 mg/dL e 46 mg/dL, para o género masculino e feminino, res-
petivamente. Os doentes foram divididos em 2 grupos: grupo A
(c-HDL = 40/46 mg/dL) e grupo B (c-HDL < 40/46 mg/dL).

A informagao resultante dos dados recolhidos foi sumarizada atra-
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Tabela 1: Carateristicas da amostra

Variaveis Valores

Género feminino 39 (34,8%)

Idade média (anos) +/- DP 67,7 +/- 14,3

vés de medidas de estatistica descritiva, com definicdo da média
e desvio padréo. As frequéncias relativas foram apresentadas sob
a forma de percentagem. A analise dos resultados foi feita com
recurso ao programa SPSS, vers&o 17.0 para Windows. Foi efec-
tuada uma andlise de variancia (ANOVA) para testar a significancia
estatistica entre as médias dos grupos da amostra em estudo. Foi
utilizado o teste exato de Fisher para testar a associagao entre
os niveis de colesterol HDL e a incidéncia de sindromes corona-
rios agudos, sépsis grave/choque séptico e sobrevida. Todos os
resultados com p-value inferior a 0,05 (5%) foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

As carateristicas da amostra em estudo estao sumarizadas na Ta-
bela 1. A média e desvio padréo de idades foram de 68 anos + 14
(26-94 anos), 65% (73) eram homens e 35% (39) eram mulheres.
A Tabela 2 sumariza as carateristicas de cada um dos grupos, de
acordo com os valores de c-HDL.

No grupo A (c-HDL = 40/46 mg/dL), com 36 doentes, com média
e desvio padrao de idades de 67 anos + 16 (26-91 anos), 58,3%
(21) eram homens e 41,7% (15) eram mulheres. Os valores de
colesterol total sérico variaram entre 116 e 338 mg/dL com uma
média de 173 mg/dL. Os valores de colesterol LDL variaram entre
43 e 220 mg/dL com uma média de 96 mg/dL. Os valores de
triglicerideos variaram entre 44 e 301 mg/dL com uma média de
101 mg/dL. A taxa de mortalidade intra-hospitalar no grupo A foi
de 5,6% (2 doentes). Relativamente as patologias, a prevaléncia
de sindromes coronarios agudos foi de 36,1% (13 doentes) e a
prevaléncia de quadros de sépsis grave/choque séptico foi de
8,3% (3 doentes).

No grupo B (c-HDL < 40/46 mg/dL), com 76 doentes, com média

Tabela 2: Diviséo por grupos de acordo com os valores de c-HDL

Grupo A
n (%)

100

60—

Idade

20—

Grupo A Grupo B

Grupo

Figura 1: Distribuigao por idades. Grupo A: n = 36, média 66,36,
DP 16,399, min 26, max 91. Grupo B: n = 76, média 68,13, DP
18,22, min 41, max 94. p = 0,903, teste de Mann-Whitney

e desvio padréo de idades de 68 anos + 13 (41-94 anos); 68,4%
(562) eram homens e 31,6% (24) eram mulheres. Os valores de
colesterol total sérico variaram entre 33 e 334 mg/dL com uma
média de 148 mg/dL. Os valores de colesterol LDL variaram en-
tre 6 e 220 mg/dL com uma média de 87 mg/dL. Os valores de
triglicerideos variaram entre 42 e 2297 mg/dL com uma média de
179 mg/dL. A taxa de mortalidade intra-hospitalar no grupo B foi
de 21,1% (16 doentes). Relativamente as patologias, a prevalén-
cia de sindromes coronarios agudos foi de 32,9% (25 doentes) e
a prevaléncia de quadros de sépsis grave/choque séptico foi de
35,5% (27 doentes).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos no gue concerne ao geénero (p = 0,396, teste exato de
Fisher) e idade (p = 0,908, teste de Mann-Whitney) (Fig. 1).

No que respeita a outros parametros lipidicos, os niveis de co-
lesterol total foram superiores no grupo A (p = 0,016, teste de
Mann-Whitney) (Fig. 2), a diferenca nos niveis de c-LDL nao foi
significativa (p = 0,537, teste de Mann-Whitney) e os niveis de

Género feminino 15 (41,7%)

CT (mg/dL)* 156,5 (134,5 — 196,0)

24 (31,6%)

143,0 (114,0 - 179,0) 0,016

Triglicerideos (mg/dL)* 84,0 (134,5 - 196,0) 124,0 (134,5 - 196,0) <0,001

SCA 13 (36,1%) 25 (32,9%) 0,831

* Mediana (intervalo interquartil)
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Figura 2: Valores de colesterol total em cada um dos grupos

triglicerideos foram significativamente muito superiores no grupo
B (p <0,001, teste de Mann-Whitney) (Fig. 3).

A diferenga na prevaléncia de sindromes coronarios agudos nao
foi significativa entre os dois grupos (p = 0,831, teste exato de
Fisher). Os quadros de sépsis grave/choque séptico foram mais
prevalentes no grupo B (p = 0,003, teste exato de Fisher).

No que concerne a mortalidade intra-hospitalar, verificou-se uma
diferenca consideravel entre os dois grupos (5,6% vs 21,1%, para
os grupos A e B, respetivamente), no limiar da significancia esta-
tistica (p = 0,052, teste exato de Fisher).

Discussao

A resposta de fase aguda (RFA) desencadeada em doengas infe-
ciosas (assim como em situagdes de trauma, necrose tecidular e
neoplasias, entre outras) carateriza-se, por um lado, pelo aumen-
to da concentragéo de determinadas proteinas plasmaticas, tais
como a proteina amildide A sérica (PAAS), a proteina C reativa
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Figura 3: Valores de triglicerideos em cada um dos grupos
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(PCR), a al-antitripsina e o fibrinogénio e, por outro lado, pela
diminuigéo da concentragdo de outras proteinas, chamadas pro-
teinas negativas de fase aguda, tais como a albumina e a transfer-
rina. Estas alteragcdes devem-se a acao de citocinas inflamatdrias
sobre os fatores de transcricdo que regulam a taxa de sintese
proteica.?

O perfil lipidico e lipoproteico altera-se drasticamente durante a
RFA,"* observando-se uma diminuigéo da concentragdo plasma-
tica de colesterol total, HDL e LDL € um aumento nos niveis de
triglicerideos e VLDL. Em doentes com sépsis grave, observa-se
uma redugao abruta dos niveis de lipoproteinas que pode atingir
0s 50%, um declinio que é mais marcado na fragdo c-HDL. Ve-
rifica-se igualmente uma lenta recuperagéo de ambas as fracdes
(HDL e LDL).

Durante a sépsis grave, a particula HDL transforma-se na cha-
mada HDL de fase aguda, rica em PASS (o0 componente proteico
dominante desta lipoproteina) e depletada de colesterol e apo-
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liproteina A."® O HDL faz parte do sistema imunitario inato pela
sua capacidade de ligagao e neutralizagao do lipopolissacarideo
(LPS). Ora, durante a RFA, aumentam os niveis da proteina de
ligagdo ao LPS (LPS-binding protein, LBP), aumentando assim a
capacidade de ligagdo das lipoproteinas ao LPS.*® A taxa de eli-
minacao deste HDL rico em PAAS é superior a do HDL “normal”,
acelerando a eliminagéo do LPS da circulag&o.

Durante a RFA ocorrem outras alterages importantes na particula
de HDL: diminuigao dos niveis de lecitina-colesterol acetil-transfe-
rase (LCAT), de proteina de transferéncia colesterol-ester (CETP) e
da enzima antioxidante para-oxigenase 1 (PON-1) e aumento dos
niveis da proteina de transferéncia dos fosfolipidos (PLTP) e do
fator ativador das plaquetas acetil-hidrolase (PAF-AH). Estas alte-
racdes conduzem a uma diminuigao da capacidade de transporte
reverso do colesterol e levam a perda das propriedades antioxi-
dantes e anti-inflamatdrias do HDL.®

As proteinas de fase aguda séo frequentemente utilizadas como
marcadores de severidade e como fatores de progndstico na
sépsis.” As proteinas negativas de fase aguda podem ser utili-
zadas da mesma forma. Varios estudos tém demonstrado que
a magnitude da redug&o dos niveis de lipidos e apolipoproteinas
tem valor progndstico preditivo na sépsis. Assim, baixos niveis de
c-HDL, c-LDL, colesterol total, apoA-1, apoC-1, apoM e CETP
estao associados a pior progndstico e menor sobrevivéncia.®©

Conclusao

No nosso estudo verificou-se que niveis reduzidos de colesterol
HDL a admissdo se associaram a pior prognostico, observando-
se uma maior incidéncia de sépsis grave/choque séptico nestes
doentes. Também no que concerne a mortalidade intra-hospitalar,
observou-se uma tendéncia desfavoravel neste grupo. A seme-
Ihanca do que tem sido publicado na literatura,” ' o nosso estudo
também sugere que o c-HDL pode ser utilizado como fator predi-
tivo de progndstico no doente critico. l
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