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Resumo 
 

Assis ACR. Associação da variabilidade dos níveis de triglicérides com eventos 

cardiovasculares em pacientes com doença arterial coronariana crônica em 

seguimento de longo prazo [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2025. 

Introdução: Os triglicérides são lipídios intrinsecamente associados a 

desbalanços metabólicos que, por sua vez, são fatores de risco para eventos 

cardiovasculares em pacientes com doença arterial coronariana (DAC). O 

impacto das flutuações longitudinais desses lipídios em desfechos clínicos nessa 

população não está esclarecido. Esse estudo tem como objetivo avaliar a 

associação da variação longitudinal dos níveis de triglicérides com a ocorrência 

de eventos cardiovasculares em pacientes com DAC estável em seguimento de 

longo prazo. Métodos: Trata-se de estudo de coorte baseado em um banco de 

dados específico. Foram incluídos pacientes com DAC multiarterial estável e 

fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) preservada. O desfecho primário 

foi uma composição da primeira ocorrência de morte por todas as causas, infarto 

agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico e revascularização miocárdica 

não planejada. Os níveis de triglicérides em jejum foram medidos anualmente e 

sua variabilidade individual e longitudinal foi analisada como variável contínua 

por meio do modelo joint. Essa variabilidade foi avaliada na população geral do 

estudo (análise primária) e na população estratificada de acordo com os níveis 

iniciais de triglicérides – um grupo com triglicérides < 150 mg/dL e outro grupo 

com triglicérides ≥ 150 mg/dL (análise secundária). Resultados: Dos 1.020 

pacientes avaliados com DAC multiarterial, 886 (86,8% da população inicial; com 

mediana [intervalo interquartil — IIQ] da idade de 61 [55–68] anos) apresentaram 

dados completos sobre os níveis de triglicérides e eventos cardiovasculares e, 

por conseguinte, foram incluídos para a análise estatística com seguimento 

médio (desvio-padrão — DP) de 10 (± 3,5) anos. Cada paciente apresentou, em 

média (DP), 9,2 (± 3,5) medidas de triglicérides. A população desse estudo 

evoluiu com média longitudinal de triglicérides de 149,8 (± 97,2) mg/dL. O 

desfecho composto ocorreu em 357 pacientes (40,2%). A variação de 100 mg/dL 

nos níveis longitudinais de triglicérides foi associada a aumento significativo em 

19% do risco da ocorrência de eventos cardiovasculares (hazard ratio [HR] 1,19 
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[95% IC, 1,05–1,34]; p = 0,008) em análise não ajustada. Após ajuste para 

importantes características iniciais potencialmente relacionadas aos desfechos 

avaliados (i.e., idade, sexo, padrão anatômico do acometimento coronariano, 

tratamento inicial para DAC, FEVE, creatinina, colesterol low-density lipoprotein, 

colesterol high-density lipoprotein, hemoglobina glicada, e história de diabetes, 

hipertensão e tabagismo), essa variação nos níveis de triglicérides ao longo do 

tempo foi associada a 26% maior risco de ocorrência do desfecho composto (HR 

1,26 [95% IC, 1,10–1,41]; p < 0,001). Quando avaliada de acordo com os níveis 

iniciais de triglicérides, o aumento de 100 mg/dL no grupo < 150 mg/dL foi 

associado a maior risco cardiovascular — HR 1,49 (95% IC, 1,00–1,93, p = 

0,029) comparado ao grupo ≥ 150 mg/dL — HR 1,15 (95% IC, 0,99–1,39, p = 

0,214), ambos os resultados após análises multivariadas. Conclusão: Nesse 

estudo, a maior variabilidade ascendente dos níveis de triglicérides está 

associada a maior risco de eventos cardiovasculares durante seguimento de 

longo prazo em pacientes com DAC estável. Essa associação foi especialmente 

observada em indivíduos com níveis inicialmente normais de triglicérides. Esses 

resultados sugerem que a maior variação desses lipídios ao longo do tempo 

pode representar instabilidade metabólica e consequentemente aumento do 

risco cardiovascular, notadamente em pacientes com níveis previamente 

controlados quando comparados aos pacientes com níveis basais elevados. 

Palavras-chave: Variabilidade dos triglicérides. Doença arterial coronariana 

crônica. Eventos cardiovasculares. Estudos longitudinais. 
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Abstract 
 

Assis ACR. Association of variability in triglyceride levels with cardiovascular 

events in patients with chronic coronary artery disease in long-term follow-up 

[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2025. 

Introduction: Triglycerides are lipids intrinsically associated with metabolic 

imbalances, which in turn are risk factors for cardiovascular events in patients 

with coronary artery disease (CAD). The impact of longitudinal fluctuations in 

these lipids on clinical outcomes in this population remains unclear. This study 

aims to evaluate the association between longitudinal variation in triglyceride 

levels and the occurrence of cardiovascular events in patients with stable CAD 

during long-term follow-up. Methods: This is a retrospective cohort study based 

on a specific database. Patients with stable CAD and preserved left ventricular 

ejection fraction (LVEF) were included. The primary outcome was a composite of 

the first occurrence of all-cause death, acute myocardial infarction, stroke, and 

unplanned myocardial revascularization. Fasting triglyceride levels were 

measured annually, and their individual and longitudinal variability was analyzed 

as a continuous variable using joint model. This variability was assessed in the 

overall study population (primary analysis) and in a stratified population according 

to baseline triglyceride levels — one group with triglycerides < 150 mg/dL and 

another with triglycerides ≥ 150 mg/dL (secondary analysis). Results: Of 1,020 

patients evaluated with multivessel CAD, 886 (86.8% of the baseline population; 

median [interquartile range — IQR] age of 61 [55–68] years) had complete data 

on triglyceride levels and cardiovascular events and were included for statistical 

analysis with a mean (standard deviation [SD]) follow-up of 10 (± 3.5) years. Each 

patient had an average (SD) of 9.2 (± 3.5) triglyceride measurements. The study 

population evolved with a longitudinal mean triglyceride level of 149.8 (± 97.2) 

mg/dL. The composite outcome occurred in 357 patients (40.2%). A 100 mg/dL 

change in longitudinal triglyceride levels was associated with a significant 19% 

increased risk of cardiovascular events (hazard ratio [HR] 1.19 [95% CI, 1.05– 

1.34]; p = 0.008) in unadjusted analysis. After adjustment for important baseline 

characteristics potentially related to the outcomes assessed (e.g., age, sex, 

anatomic pattern of coronary artery disease, initial treatment for CAD, LVEF, 

creatinine,  low-density  lipoprotein  cholesterol,  high-density  lipoprotein 
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cholesterol, glycated hemoglobin, history of diabetes, hypertension and 

smoking), this change in triglyceride levels over time was associated with a 26% 

increased risk of the composite outcome (HR 1.26 [95% CI, 1.10–1.41]; p < 

0.001). When assessed according to baseline triglyceride levels, a 100 mg/dL 

increase in the < 150 mg/dL group was associated with a higher cardiovascular 

risk — HR 1.49 (95% CI, 1.00–1.93; p = 0.029) — compared to the ≥ 150 mg/dL 

group — HR 1.15 (95% CI, 0.99–1.39; p = 0.214), with both results derived from 

multivariable analyses. Conclusion: In this study, greater upward variability in 

triglyceride levels was associated with an increased risk of cardiovascular events 

during long-term follow-up in patients with stable CAD. This association was 

particularly evident among individuals with initially normal triglyceride levels. 

These findings suggest that greater variation in these lipids over time may reflect 

underlying metabolic instability and, consequently, a higher cardiovascular risk— 

especially in patients with previously controlled levels compared to those with 

previously elevated levels. 

 

 
Keywords: Triglyceride variability. Chronic coronary artery disease. 

Cardiovascular events. Long-term follow-up. 
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1 Introdução 
 
 

Os triglicérides são lipídios usados para armazenamento de energia pelo 

organismo e produzidos primariamente pelo intestino e fígado. Na década de 

1950, Albrink e col.1 observaram que indivíduos com doença arterial coronariana 

(DAC) apresentavam níveis mais altos de triglicérides comparados com aqueles 

sem DAC, originando a ideia de que os triglicérides seriam agentes etiológicos 

ou marcadores de manifestações da aterosclerose. Porém, outros estudos 

epidemiológicos2–5 e ensaios clínicos6–11 que avaliaram drogas redutoras desses 

elementos produziram evidências conflitantes a respeito dessa associação. 

Enquanto estudos genéticos reacenderam a hipótese da possível contribuição 

de níveis elevados de triglicérides para o aumento do risco cardiovascular12–14, 

a literatura carece de avaliações metodologicamente adequadas sobre a 

variação longitudinal desses elementos e sua possível correlação com eventos 

cardiovasculares na população com DAC, a despeito de extensa produção 

científica sugerir a presença de valor prognóstico com relação à variabilidade de 

outros parâmetros biológicos, como pressão arterial, hemoglobina glicada 

(HbA1c), peso corporal, e o colesterol low-density lipoprotein (LDL)15. 

Os triglicérides estão presentes nas principais lipoproteínas relacionadas 
 

com o aumento do risco aterosclerótico e a variação dos seus níveis séricos é 

influenciada por diversos fatores, como a ingestão de dieta rica em gorduras, 

tabagismo, consumo de álcool e ação de hormônios — como insulina, adrenalina 

e cortisol — fatores que, por sua vez, também estão associados ao aumento do 

risco cardiovascular quando presentes ou disfuncionais16–20. Além da plausível 

interação entre a maior variação dos níveis de triglicérides e a elevação do risco 

cardiovascular pela presença (por vezes clinicamente inaparente) de distúrbios 
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metabólicos, Clark e col. observaram que a variabilidade pronunciada de níveis 

de colesterol, incluindo o colesterol não-high-density lipoprotein (não-HDL), que 

possui alta concentração de triglicérides em sua composição, foi associada a 

aumento acelerado do ateroma e a maior incidência de eventos 

cardiovasculares21. 

As controvérsias a respeito do papel dos triglicérides na ocorrência de 

eventos cardiovasculares em população com DAC decorrem de estudos que 

avaliaram a magnitude dos níveis de triglicérides isoladamente, a partir de um 

número limitado de medidas (frequentemente apenas os valores basais), 

envolvendo populações heterogêneas e com curtos períodos de seguimento. 

Esses estudos não consideraram a variação intrínseca dessas moléculas e o 

potencial significado clínico para indivíduos que apresentaram maior 

variabilidade. Portanto, esse estudo objetiva avaliar os níveis de triglicérides 

baseado em uma nova perspectiva: se o aumento da sua variação, analisada 

individual e longitudinalmente, está associada à ocorrência de eventos 

cardiovasculares em uma diligente coorte de pacientes com DAC estável em 

seguimento de longo prazo. 

 
 

 
1.1 Estrutura e metabolismo dos triglicérides 

 

 

Os triglicérides, triglicerídeos ou triacilgliceróis são os lipídios mais 

abundantes na natureza e são nomeados dessa forma por apresentarem três 

cadeias de ácidos graxos combinados ao álcool glicerol em sua estrutura (Figura 

1). Os lipídios são compostos caracterizados por sua alta solubilidade em 

solventes orgânicos e por serem praticamente insolúveis em meio aquoso, 
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informação importante para a compreensão da intrínseca interação desses 

elementos com as lipoproteínas, complexos que viabilizam a circulação dos 

triglicérides e do colesterol na corrente sanguínea e que possuem dados 

robustos acerca da sua associação com aumento do risco cardiovascular. 

 
 

 
Figura 1. Estrutura química do triglicéride: uma molécula de glicerol ligada 

a três ácidos graxos (R1, R2 e R3) por meio de ligações ésteres 

 

 
 
 

 
O metabolismo dos triglicérides começa com a ingestão de dieta com teor 

lipídico. A maior parte da gordura ingerida é hidrolisada por enzimas 

pancreáticas, que clivam as ligações de éster, resultando em ácidos graxos 

livres, que são absorvidos pelos enterócitos e reesterificados para formação dos 

quilomícrons, cuja montagem também requer fosfolipídios, apoproteínas e 

proteínas de transporte. Os quilomícrons navegam pelo sistema linfático até 

chegarem à circulação sanguínea, onde expressam apoproteínas de superfície, 

que atuam em conjunto com enzimas na formação das lipoproteínas ricas em 
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triglicérides (LRT), que são classificadas, de acordo com a sua densidade e 

composição, em quilomícrons (formados a partir dos enterócitos), very low- 

density lipoprotein — VLDL (sintetizadas pelo fígado) e em produtos gerados da 

hidrólise desses elementos, denominados remanescentes. Após a absorção 

intestinal, os triglicérides iniciam sofisticado processo de degradação (lipólise) e 

ressíntese especialmente entre fígado e tecido adiposo (este possui função de 

conversão, estoque e mobilização dos triglicérides no organismo) — Figura 2, 

cujo fluxo é regulado principalmente pela enzima fosfoenolpiruvato (PEP) 

carboxicinase, que atua diretamente na formação do glicerol-3-fosfato — um 

substrato fundamental na estruturação do triglicéride em um processo 

denominado gliceroneogênese (uma versão mais curta da gliconeogênese e que 

ocorre no tecido adiposo). Os hormônios glicocorticoides, como o cortisol 

(inclusive os glicocorticoides sintéticos), aumentam a expressão do gene que 

codifica a PEP-carboxicinase no fígado, intensificando tanto a gliconeogênese 

quanto a gliceroneogênese, de maneira que esses hormônios são os principais 

reguladores dessa enzima. A lipoproteína lipase ou lipase lipoproteica (LPL) é 

outra enzima fortemente intrincada nessa cascata de reações, responsável pela 

hidrólise dos triglicérides contidos nas LRT22–24. 
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Figura 2. Ciclo de degradação e ressíntese dos triglicérides entre fígado e 

tecido adiposo. (Retirado de Nelson DL e col. — Princípios de Bioquímica 

de Lehninger, 2014) 

 

 
 
 

 
Outros hormônios como a insulina e a adrenalina também apresentam 

importante função nessa seara ao promoverem a conversão de carboidratos em 

triglicérides e ao estimularem a liberação de ácidos graxos do tecido adiposo 

conforme a necessidade energética, respectivamente. A insulina, 

especificamente, pode influenciar diversas etapas do processo de biossíntese 

dos ácidos graxos, desde a maior ativação da glicólise até seu efeito positivo em 

diversas enzimas atuantes na formação de precursores dos triglicérides, como a 

piruvato desidrogenase, a citrato liase e a ácido graxo sintase. Todavia, quando 

há redução na produção de insulina ou resistência do organismo contra sua 
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ação, ocorre um desvio da glicólise para lipólise, com subsequente maior 

liberação de ácidos graxos na corrente sanguínea devido a sua maior 

mobilização no tecido adiposo, de modo que fornece maior quantidade de 

substratos para produção hepática de triglicérides, enquanto que em um estado 

de função normal da insulina, a produção e mobilização desses ácidos graxos 

encontram-se estáveis — a depender da flutuação da ingesta calórica e de uma 

necessidade ocasional — devido ao uso adequado da glicose como substrato 

energético. Além disso, a função da LPL parece estar reduzida em pacientes 

diabéticos25, contribuindo para redução da hidrólise dos triglicérides e 

consequentemente aumento dos seus níveis séricos. A adrenalina, por sua vez, 

induz a mobilização dos ácidos graxos quando há necessidade energética. O 

estímulo adrenérgico reduz a velocidade da glicólise e aumenta a velocidade da 

gliconeogênese no fígado. Os ácidos graxos liberados nesse contexto de maior 

demanda energética podem ser captados pelos músculos, onde são oxidados 

para produção de energia, ou pelo fígado, quando podem ser reesterificados em 

triglicérides24. 

Algumas medidas comportamentais como dieta rica em gorduras e 

consumo de álcool afetam o metabolismo dos triglicérides e podem contribuir 

para maior variabilidade dos seus níveis séricos. O mecanismo relacionado a 

esses hábitos envolve aumento da oferta de substratos para a formação dos 

triglicérides (no caso da maior ingesta de alimentos com alto teor lipídico) e maior 

estímulo à síntese hepática de VLDL, inibição da LPL e maior mobilização de 

ácidos graxos do tecido adiposo para o fígado (no caso do etilismo)16,26. Com 

relação ao tabagismo, padrões inflamatórios e de resistência insulínica 
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associados a esse hábito parecem ser determinantes para elevação dos níveis 

de triglicérides observada nessa população27. 

Portanto, o estímulo à formação de substratos para os triglicérides por 

meio da PEP-carboxicinase, a diminuição da atividade de hidrólise dos 

triglicérides mediada pela LPL e o aumento da síntese e secreção de VLDL pelo 

fígado, com a complexa participação de fatores ligados a distúrbios metabólicos 

associados ao aumento do risco cardiovascular (como resistência à ação da 

insulina, dieta rica em gorduras, tabagismo, consumo de álcool ou exposição 

prolongada ao excesso de cortisol e adrenalina) são mecanismos importantes 

de elevação dos níveis séricos de triglicérides. 

 

 
1.2 Triglicérides e aterosclerose 

 
 

 
Postula-se que a hipertrigliceridemia está associada à disfunção 

endotelial, aumento da permeabilidade endotelial, produção de citocinas pró- 

inflamatórias (como moléculas de adesão celular), estresse oxidativo e redução 

da atividade do óxido nítrico28–30. Além disso, LRT possuem colesterol que 

podem participar da gênese da aterosclerose mesmo na ausência de níveis 

elevados de LDL32. 

Há dois possíveis mecanismos fisiopatológicos que ligam os triglicérides 

à aterosclerose: a hipótese dos remanescentes e a hipótese das toxinas 

lipolíticas (Figura 3). 

Sobre a teoria dos remanescentes, postula-se que a aterosclerose seja 

um fenômeno essencialmente pós-prandial, causada por exposição recorrente a 
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níveis transitoriamente elevados de triglicérides31 e posterior conversão dos 

quilomícrons absorvidos na dieta para remanescentes, que subsequentemente 

penetrariam a camada íntima arterial e depositariam colesterol21. Uma vez 

presentes na camada íntima arterial, os remanescentes lipídicos poderiam 

preferencialmente ser ligados a material proteoglicano extracelular em 

detrimento do LDL simplesmente por possuírem maior tamanho32. O processo 

de depósito do colesterol por remanescentes na parede arterial se 

correlacionaria com maior atividade da LPL e maior recrutamento de 

macrófagos33. Nesse sentido, alguns estudos observaram a presença dessas 

partículas remanescentes em artérias humanas34 e teorizam sobre a possível 

capacidade dessas partículas converterem macrófagos em células 

espumosas35. 

Além disso, há discussão sobre a potencial toxicidade dos produtos da 

lipólise, independentemente da presença de LDL. Esses metabólitos podem ser 

prejudiciais à parede do vaso arterial, o que traz à luz a via das toxinas lipolíticas: 

a atividade da LPL na superfície dos remanescentes promove a liberação de 

ácidos graxos livres e lisolecitinas, que potencialmente causariam injúria local 

por inflamação, citotoxicidade macrofágica e pró-trombogenicidade. O estresse 

oxidativo, marcadamente presente na formação da aterosclerose, também 

poderia estar envolvido na ação lipolítica da LPL, cujos ácidos graxos livres 

formados induziriam resposta pró-inflamatória mediada por TNF-alfa, expressão 

de moléculas de adesão intracelulares e espécies reativas de oxigênio36. Autores 

observaram que níveis elevados de produtos da lipólise criados na circulação 

após infusão de emulsões lipídicas poderiam ativar receptores Toll-like da 
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cascata inflamatória, enquanto a remoção de ácidos graxos livres por 

esterificação reduziria a inflamação celular21. 

 

 
Figura 3. Aterogenicidade das lipoproteínas ricas em triglicérides (LRT). 

(Retirado de Goldberg e col. — Arteriosc Thromb Vasc Biol, 2011) 

 

 
 
 

 
Os níveis de triglicérides atualmente considerados normais para adultos 

em diretrizes nacionais e internacionais referentes à dislipidemia são aqueles 

abaixo de 150 mg/dL37–39, baseados em valores calculados a partir da média 

geométrica da população geral em conjunto com a associação da elevação dos 

níveis de triglicérides com o aumento do risco cardiovascular40. 

Estudos epidemiológicos mostraram associação positiva entre níveis 

elevados de triglicérides e eventos cardiovasculares mesmo após ajuste 

multivariado para outros possíveis fatores de risco, como idade, diabetes e 
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dislipidemia1–5. Nichols e col.41 observaram que mesmo em pacientes com LDL 

controlado em uso de estatina (com níveis de LDL entre 40 e 100 mg/dL), 

aqueles que apresentavam níveis de triglicérides entre 200 e 499 mg/dL 

registraram risco 20% maior para infarto agudo do miocárdio (IAM) não fatal e 

18% maior para revascularização miocárdica quando comparados aos 

indivíduos com níveis de triglicérides inferiores a 150 mg/dL. Em pacientes com 

DAC, investigadores do estudo PROVE-IT TIMI42 e análise post-hoc do ensaio 

clínico TNT43, que testaram a utilização de estatinas no controle lipídico desses 

pacientes, observaram que níveis de triglicérides abaixo de 150 mg/dL estavam 

associados a menor recorrência de eventos cardiovasculares, quando 

comparados aos pacientes com níveis de triglicérides acima de 150 mg/dL. 

De uma forma geral, ensaios clínicos com medicações redutoras dos 

triglicérides, como os fibratos6–7,44–45 e o ômega-346, apresentaram potencial 

benefício devido à associação com redução de eventos cardiovasculares. 

Entretanto, alguns resultados mostraram divergências em relação a esse 

benefício, especialmente com o uso da niacina9,47. 

Análises de mutação genética13–14,48, associação de genomas49–51 e de 

randomização Mendeliana52–53 reacenderam a hipótese de associação entre 

hipertrigliceridemia e aumento do risco cardiovascular. Mutações na LPL ou em 

apolipoproteínas que atuam como cofatores importantes para a sua ativação 

foram identificadas e associadas à elevação dos níveis de triglicérides e do risco 

de aterosclerose. Estudos de associação de genomas também observaram a 

presença de polimorfismos de nucleotídeo único, com efeitos positivos nos níveis 

de triglicérides e associados à presença de doença cardiovascular, mesmo 

quando ajustados para os efeitos do LDL e colesterol HDL50. Ademais, pesquisa 
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de randomização Mendeliana que utilizou dois escores (um restrito aos alelos 

característicos da partícula lipídica estudada – LDL, HDL ou triglicéride – e outro 

escore não-restrito), apresentou associação com o surgimento de doença 

cardiovascular para ambos os escores quando as partículas estudadas foram 

LDL e os triglicérides (mas não com HDL), o que propõe possível efeito causal 

desses elementos no risco cardiovascular52. 

Por outro lado, evidências sobre a oscilação longitudinal e individual dos 

níveis de triglicérides e a sua associação com eventos cardiovasculares são 

escassas. 

 
 

1.3 Variabilidade como fator de risco cardiovascular 
 

 
O Framingham Heart Study, na década de 196054, evidenciou a 

associação de diversos fatores de risco para doença cardiovascular e 

intensificou a pesquisa de centenas de biomarcadores associados a eventos 

cardiovasculares. Muita atenção foi desprendida à magnitude dos níveis séricos 

desses fatores e à duração estimada dessa exposição, mas apenas 

recentemente uma análise mais profunda sobre a variabilidade individual desses 

parâmetros ao longo do tempo vem sendo observada como um fator de risco 

independente para piores desfechos clínicos. Em 2020, Barnett e Bangalore 

expuseram a importância dessa característica em uma abrangente revisão sobre 

o impacto da variabilidade individual de parâmetros como pressão arterial, 

colesterol, peso corporal e diabetes com relação a desfechos cardiovasculares15, 

porém, a variabilidade da trigliceridemia não foi mencionada devido à escassez 

das evidências atuais. 
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Estudos mais robustos a respeito da variabilidade da pressão arterial 

associada à elevação do risco cardiovascular despertaram atenção 

especialmente a partir do ano de 2010, quando uma análise de três estudos 

observacionais e dois ensaios clínicos randomizados observou a associação do 

aumento da variabilidade desse parâmetro com maior taxa de acidente vascular 

encefálico (AVE) e eventos coronarianos em pacientes com alto risco 

cardiovascular em longo prazo55. Uma meta-análise a respeito dessa associação 

revelou um acréscimo de 18% no risco de morte cardiovascular e 15% de AVE 

em pacientes que evoluíram com maior variabilidade da pressão arterial, 

independentemente da pressão arterial média dos indivíduos56. Em pacientes 

com DAC, o aumento da variação da pressão arterial, particularmente da 

sistólica, apresentou associação significativa com progressão da placa 

aterosclerótica e aumento de eventos adversos57. 

Com relação ao colesterol, a observação de risco cardiovascular após 

controle dos níveis de LDL suscitou a hipótese de que a variabilidade individual 

dessa partícula seria potencialmente prejudicial, tanto a curto-prazo (entre as 

refeições) quanto a longo-prazo (variação a cada consulta médica)15. Foi 

observado que para cada 1-DP na variabilidade do LDL, houve aumento de 

eventos coronarianos em 16% e AVE em 17%58. 

A flutuação do peso corporal, conhecida nos EUA como ciclismo do peso 

(weight cycling) e no Brasil como “efeito sanfona”, pode estar envolvida com 

aumento do risco de eventos cardíacos59. Grandes mudanças no peso durante 

a vida adulta parecem aumentar o risco cardiovascular mesmo em pacientes 

sem comorbidades60. Em pacientes com doença arterial coronariana, flutuações 
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no peso corporal estão associadas com maiores taxas de eventos 

cardiovasculares e potencial fator independente para morte cardiovascular61. 

Uma meta-análise publicada em 2015 mostrou que a variabilidade da 

hemoglobina glicada (HbA1c), um dos exames laboratoriais mais utilizados para 

avaliação do controle da glicemia em pacientes com diabetes mellitus, possui 

associação positiva com complicações vasculares e mortalidade, 

independentemente dos níveis absolutos encontrados62. Quando avaliada em 

população com DAC crônica, a variabilidade da HbA1c foi associada a maior taxa 

de eventos cardiovasculares, com um significativo aumento de 22% do risco de 

desfechos combinados (mortalidade por todas as causas, IAM e AVE) para cada 

acréscimo em um ponto percentual da variação longitudinal desse parâmetro 

quando ajustado para outras variáveis da população estudada63. 

Diante da marcante variabilidade dos níveis de triglicérides inter e intra 

indivíduos mascarada pela convencional interpretação clínica apenas das 

médias dos seus níveis absolutos ou de valores isolados, além de ser um 

composto intrincado em diversas reações fortemente influenciadas pela 

presença de distúrbios metabólicos, aliados ao emergente entendimento do risco 

associado à variabilidade longitudinal de diversos parâmetros biológicos, infere- 

se, portanto, que a sua variação poderia atuar como potencial marcador de 

instabilidade metabólica com subsequente aumento do risco para eventos 

cardiovasculares. 

 
 

2 Objetivo 
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Avaliar a associação da variabilidade ascendente dos níveis de 

triglicérides com a ocorrência de morte, IAM, AVE e necessidade de 

revascularização miocárdica não planejada em pacientes com DAC estável em 

seguimento de longo prazo. 

 
 

3 Método 
 
 
 

3.1 População do estudo 
 
 
 

Trata-se de análise retrospectiva de banco de dados específico da 

unidade de pesquisa clínica MASS (Medicine, Angioplasty, or Surgery Study), do 

Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP), de junho de 1995 a março de 

2010. Foram analisados os níveis de triglicérides no sangue dos pacientes em 

jejum de pelo menos 10 horas, mensurados em consultas regulares anualmente, 

realizadas pela mesma equipe de assistência multidisciplinar. 

Todos os pacientes do registro possuíam DAC confirmada por 

cineangiocoronariografia, apresentavam sinais clínicos de isquemia miocárdica 

(angina) ou isquemia documentada por meio de testes funcionais provocativos 

(teste ergométrico, cintilografia miocárdica ou ecocardiografia sob estresse) e 

eram candidatos às três modalidades de tratamento para DAC multiarterial: 

tratamento medicamentoso (TM), angioplastia transluminal coronariana (ATC) e 

cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM). Todas as informações clínicas 

e laboratoriais foram prospectivamente registradas em banco de dados 

específico. 



27  

A DAC multiarterial foi confirmada após cineangiocoronariografia 

evidenciar lesões com pelo menos 70% de obstrução em pelo menos dois ramos 

coronarianos epicárdicos. A função ventricular esquerda foi avaliada por meio de 

ecocardiograma e foi considerada preservada a partir de 35%. Pacientes foram 

excluídos do Registro MASS se apresentassem síndrome coronariana aguda 

nos últimos 3 meses da avaliação para inclusão, disfunção hepática, câncer 

ativo, se o nível de creatinina estivesse acima de 2,0 mg/dL (para converter para 

µmol/L, multiplicar por 88,4) ou tivessem expectativa de vida menor que 2 anos. 

Critérios de exclusão adicionais foram FEVE menor ou igual a 35% no baseline, 

dados incompletos sobre desfechos cardiovasculares e ausência significativa de 

medidas dos níveis de triglicérides durante o seguimento. 

Todos os pacientes foram acompanhados no InCor-HCFMUSP em 

consultas ambulatoriais a cada seis meses, sendo submetidos a tratamento 

otimizado conforme as diretrizes nacionais e internacionais da época sob 

rigoroso monitoramento. 

 
 

3.2 Medidas dos níveis de triglicérides 
 
 
 

Os níveis de triglicérides foram medidos anualmente por meio de método 

colorimétrico enzimático utilizando equipamento automático (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Newark, EUA). As amostras de sangue foram incubadas 

com reagentes contendo quatro enzimas (LPL, glicerol-cinase, glicerol-3-fosfato 

oxidase e peroxidase), que mediram a quantidade total de glicerol e seus 

precursores usando técnica de ponto final bicromático (510, 700 nm), com 

valores considerados normais aqueles abaixo de 150 mg/dL e sensibilidade 
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analítica — o menor valor de triglicéride que pode ser medido — de 15 mg/dL 

(para converter para mmol/L, dividir por 88,5). Todos os pacientes foram 

orientados a permanecerem em jejum por 10 a 12 horas antes da coleta de 

sangue. 

 
 

3.3 Desfechos do estudo 
 
 

 
Eventos cardiovasculares foram documentados a partir da data da 

inclusão do paciente no registro. Os desfechos foram incluídos prospectivamente 

no banco de dados e foram registrados a partir da informação do paciente ou 

dos familiares, em caso de óbito. O desfecho primário foi considerado como o 

primeiro desfecho combinado de morte, IAM, AVE e intervenções coronarianas 

para revascularização (ATC ou CRM) não planejadas inicialmente. A mortalidade 

e suas causas foram confirmadas por resumos de internação, atestados de 

óbitos, informações de familiares e pelo sistema nacional de cadastro da Receita 

Federal. Foi considerada como morte cardiovascular todos os óbitos por causas 

cardiovasculares confirmados por necrópsia, por atestado de óbito ou por 

informação de familiares. Os casos de morte súbita também foram considerados 

de origem cardiovascular. Pacientes que não possuíram causa clara para o óbito 

não foram analisados como mortalidade cardiovascular. Para aqueles pacientes 

que morreram em outro hospital, foram obtidas informações dos registros 

hospitalares locais. Para as poucas mortes não identificadas, utilizamos a 

classificação de Hinkle e Thaler64. 

IAM foi definido como episódio agudo de dor torácica associada à 

evidência eletrocardiográfica de isquemia miocárdica e biomarcadores (creatina 
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quinase-MB ou troponina) elevados acima dos valores de referência. AVE foi 

definido como episódio agudo de déficit neurológico focal persistente associado 

ou não a exames de imagem compatíveis com AVE. Todos os procedimentos de 

revascularização miocárdica (ATC ou CRM) após um mês do início do 

seguimento e não programados inicialmente, em decorrência de piora dos 

sintomas anginosos (piora da classe funcional de angina foi graduada conforme 

classificação da Canadian Cardiovascular Society — CCS65 e identificada a partir 

do relato do paciente em consulta), ou evento coronariano agudo, foram 

registrados e analisados. 

 

 
3.4 Análise Estatística 

 
 

 
Os dados foram analisados de 15 de dezembro de 2022 a 15 de janeiro 

de 2024. As variáveis categóricas estão apresentadas como números absolutos 

e percentuais, e as variáveis contínuas estão apresentadas como médias e DP 

ou como medianas e IQR. Os dados categóricos foram comparados usando o 

teste χ² ou o teste exato de Fisher. Os dados contínuos foram comparados 

usando o teste de Wilcoxon. 

As medidas dos níveis de triglicérides foram truncadas a partir da última 

medida antes da ocorrência do desfecho clínico. Pacientes foram excluídos da 

análise se: a) apresentassem menos de 3 medidas dos triglicérides até a 

ocorrência do desfecho clínico; b) o tempo de intervalo entre duas medidas 

consecutivas fosse maior ou igual a 5 anos; c) apresentassem perda de dados 

referentes às covariáveis clínicas. A variabilidade dos triglicérides foi definida 

como a variação de 1 unidade nos triglicérides (em mg/dL) para cada paciente 
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individualmente em avaliação anual. A variabilidade dos triglicérides foi usada 

para correlacionar dados longitudinais (níveis dos triglicérides) com a ocorrência 

de eventos clínicos no tempo e foi analisada como variável contínua por meio do 

joint model66–68 (modelo joint). Neste modelo, foram utilizados tanto modelos 

lineares de efeitos mistos quanto modelos de Cox, e foi assumido um método 

spline–proporcional de risco–Gauss-Hermite para especificar o tipo de função de 

risco basal do submodelo de sobrevivência, que foi considerada como uma 

aproximação por spline da função logarítmica do risco basal. A regressão linear 

de efeitos mistos foi utilizada para modelar a evolução dos níveis de triglicérides 

até o evento clínico. Tanto os interceptos (valores iniciais dos níveis de 

triglicérides) quanto os slopes (inclinações representantes das taxas de variação 

dos níveis de triglicérides ao longo do tempo) foram utilizados como termos de 

efeitos aleatórios, assumindo-se que a taxa de variação nos níveis de 

triglicérides seria diferente entre os pacientes. A função lme do pacote nlme no 

software R (R Project for Statistical Computing) foi utilizada para ajustar o 

modelo, e o método de máxima verossimilhança restrita foi empregado para 

estimar os parâmetros do modelo. Regressão de Cox foi utilizada para modelar 

o tempo até a ocorrência do evento primário composto predefinido — a primeira 

ocorrência de morte por qualquer causa, IAM, AVE isquêmico ou 

revascularização não planejada — tanto sem ajuste quanto ajustada para 

covariáveis clínicas basais (i.e., idade, sexo, antecedentes de hipertensão, 

diabetes e tabagismo, FEVE, número de coronárias doentes, tratamento inicial 

para DAC, nível de creatinina, HbA1C, níveis de HDL e de LDL). Nesse momento, 

o modelo joint foi aplicado, o que permitiu integrar a informação das trajetórias 

longitudinais e dos eventos clínicos ao utilizar tanto o modelo linear misto quanto 
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o modelo de Cox e, assim, avaliar a possível associação entre a variabilidade 

das medidas longitudinais de triglicérides e o tempo até a ocorrência dos eventos 

cardiovasculares, respectivamente. Análise secundária foi realizada após 

estratificar a população em dois grupos de acordo com os níveis iniciais de 

triglicérides: < 150 mg/dL e ≥ 150 mg/dL. O modelo joint foi, então, aplicado 

separadamente para cada grupo. 

Todos os testes foram bicaudados e valores de p < 0,05 foram 

considerados como estatisticamente significativos. Todas as análises foram 

realizadas utilizando a versão 4.2.2 do programa R (2022, R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria, URL https://www.R-project.org). 

 
 

4 Resultados 
 
 
 

O registro do MASS matriculou 1.020 pacientes com DAC multiarterial e 

FEVE preservada. Desses, 92 pacientes (9,0%) apresentaram menos de 3 

medidas de triglicérides, 41 pacientes (4,0%) tiveram pelo menos um intervalo 

de tempo entre as medidas maior ou igual a 5 anos e 1 paciente (0,1%) 

apresentou dados incompletos do seguimento (Figura 4). A população final do 

estudo, portanto, foi constituída de 886 pacientes, que foram observados por 

uma média (DP) de 10 (± 3,5) anos. 

Para a análise secundária, os pacientes foram estratificados em dois 

grupos com base nos níveis iniciais de triglicérides: um com triglicérides iniciais 

< 150 mg/dL e outro com triglicérides iniciais ≥ 150 mg/dL. Dentre esses 886 

pacientes, 176 foram excluídos devido à ausência de dados do baseline sobre 

os níveis de triglicérides (Figura 4). 

https://www.r-project.org/
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Figura 4. Fluxograma da seleção dos pacientes 
 
 

 

 
 

 
O total de 8.208 medidas de triglicérides foram utilizadas na análise, 

completando 9,2 medidas em média por paciente (DP de ± 3,5), e com média 

longitudinal dos níveis de triglicérides (DP) da população de 149,8 (± 97,2) mg/dL 

— Figura 5 e Figura 6. 
 
 

 
Figura 5. Trajetórias individuais dos níveis de triglicérides na população 

geral 
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Figura 6. Distribuição longitudinal dos níveis de triglicérides ao longo do 

tempo na população geral 

 

 

 
 

 
4.1 Características iniciais da população 
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As características iniciais dos 886 pacientes incluídos para análise estão 

apresentadas na Tabela 1. A mediana da idade (IIQ) foi de 61 (55–68) anos, com 

587 indivíduos (66,2%) do sexo masculino. Quase metade da população 

apresentou história de tabagismo (410 [46,2%]). A maioria dos pacientes tinha o 

padrão triarterial de lesões coronarianas (551 [62,1%]) e todos os pacientes 

tinham função ventricular esquerda preservada (mediana da FEVE de 67%, com 

IIQ de 60% a 70%). Com relação ao perfil lipídico, os níveis de LDL e HDL 

apresentaram mediana (IIQ) de 125 (98–152) mg/dL e 41 (35–44) mg/dL, 

respectivamente, e a mediana (IIQ) dos níveis de triglicérides no começo do 

estudo foi de 177 (126–181) mg/dL. Comorbidades como diabetes e hipertensão 

estavam presentes na maioria dos pacientes — 651 (73,4%) deles eram 

diabéticos e 619 (69,8%) eram hipertensos. HbA1c teve mediana (IIQ) de 7,2% 

(5,8%–7,9%). Aproximadamente metade dos pacientes foram inicialmente 

tratados para DAC com CRM (384 [43,3%]). 

 
 

Tabela 1. Características iniciais da população estudada 

 

Características No. (%) (N = 886) 

Idade, mediana (IIQ), anos 61 (55–68) 

Masculino, n (%) 587 (66.2) 

História de tabagismo (%) 410 (46.2) 

Creatinina, mediana (IIQ), mg/dL 1.0 (0,9–1,2) 

LDL, mediana (IIQ), mg/dL 125 (98–152) 

HDL, mediana (IIQ), mg/dL 41 (35–44) 

Triglicérides, mediana (IIQ), mg/dL 177 (126–181) 

Diabetes, n (%) 651 (73,4) 
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HbA1c, mediana (IIQ), (%) 7.2 (5,8–7,9) 

Hipertensão, n (%) 619 (69,8) 

FEVE, mediana (IIQ), (%) 67 (60–70) 

Anatomia da DAC 

Uniarterial (%) 

Biarterial (%) 

Triarterial (%) 

 
20 (2,3) 

315 (35,6) 

551 (62,1) 

Tratamento inicial da DAC  

TM (%) 253 (28.6) 

ATC (%) 249 (28.1) 

CRM (%) 384 (43.3) 

 
Abreviações: IIQ: intervalo interquartil; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high density 
lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicada; FEVE: Fração de Ejeção Ventricular Esquerda; 
DAC: doença arterial coronariana; TM: Tratamento Medicamentoso; ATC: Angioplastia 
Transluminal Coronariana; CRM: Cirurgia de Revascularização do Miocárdio. 

 

 

As características iniciais da população estratificada de acordo com os 

níveis iniciais de triglicérides estão fornecidas na Tabela 2. 

 
 

Tabela 2. Características iniciais da população estratificada de acordo com 

os níveis iniciais de triglicérides 

 
 

 
Características 

Triglicérides 

iniciais 

< 150 mg/dL 
 
 

 
No. (%) (N = 341) 

Triglicérides 

iniciais 

≥ 150 mg/dL 
 
 

 
No. (%) (N = 369) 

 
 

 
p 

Idade, mediana [IQR], 

anos 
63 [56–69] 61 [54–67] 0,001 

Masculino, n (%) 222 (65,1) 236 (63.9) 0,789 

História de tabagismo 

(%) 
169 (49,5) 188 (50.9) 0,795 
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Creatinina, mediana 

[IQR], mg/dL 
1,0 [0,9–1,1] 1.0 [0.9–1.2] 0,170 

LDL, mediana [IQR], 

mg/dL 
113 [90–141] 123 [96–152] 0,004 

HDL, mediana [IQR], 

mg/dL 
41 [36–48] 37 [32–43] < 0,001 

Triglicérides, mediana 

[IQR], mg/dL 
112 [88–132] 214 [174–276] < 0,001 

Diabetes, n (%) 303 (88,8) 329 (89,1) 0,999 

HbA1c, mediana [IQR], 

(%) 
7,3 [6,0–7,9] 7,9 [6,5–8,8] < 0,001 

Hipertensão, n (%) 248 (72,7) 277 (75,0) 0,603 

FEVE, mediana [IQR], 

(%) 
67 [60–70] 66 [60–70] 0,363 

Anatomia da DAC   0,356 

Uniarterial (%) 12 (2,3) 9 (2,4) 
 

Biarterial (%) 121 (35,6) 121 (32,7) 

Triarterial (%) 208 (62,1) 240 (65,0) 

Tratamento inicial da 

DAC 

  
0,508 

TM (%) 97 (28,4) 101 (27,3)  

ATC (%) 86 (25,2) 109 (29,5)  

CRM (%) 158 (46,3) 160 (43,3)  

 
Abreviações: IIQ: intervalo interquartil; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high density 
lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicada; FEVE: Fração de Ejeção Ventricular Esquerda; 
DAC: doença arterial coronariana; TM: Tratamento Medicamentoso; ATC: Angioplastia 
Transluminal Coronariana; CRM: Cirurgia de Revascularização do Miocárdio. 

 
 
 

 

4.2 Eventos cardiovasculares 
 
 
 

Dos 886 pacientes, 192 (21,6%) morreram durante o seguimento: 85 

(44,2%) devido às causas cardiovasculares e 107 (55,7%) por causas não 

cardiovasculares. A taxa de mortalidade anual foi de 2,0% e a taxa de 
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mortalidade cardiovascular anual foi de 0,9%. IAM não fatal ocorreu em 96 

pacientes (10,8%) e AVE ocorreu em 45 pacientes (5,0%). Revascularização do 

miocárdio não planejada ocorreu em 147 pacientes (16,5%), com 63 (7,1%) 

sendo submetidos à CRM e 84 (9,4%) à ATC. O desfecho combinado de morte, 

IAM, AVE e revascularização miocárdica não planejada aconteceu em 357 

pacientes (40,2%). 

Após estratificação dos pacientes em dois grupos de acordo com os níveis 

iniciais de triglicérides, 710 pacientes foram analisados, correspondendo a uma 

redução de 19,8% na amostra original. Desses 710 pacientes, 341 (48,0%) 

tinham níveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL e 369 (51,9%) possuíam níveis 

iniciais de triglicérides ≥ 150 mg/dL. Foram observados 123 (36,1%) eventos 

combinados no primeiro grupo e 156 (42,3%) eventos no segundo grupo. As 

incidências de morte, morte cardiovascular, IAM, AVE e necessidade de 

revascularização em cada grupo estão apresentadas na Tabela 3. 

 
 

Tabela 3. Desfechos observados nos grupos estratificados de acordo com 

os níveis iniciais de triglicérides 

Desfechos Triglicérides iniciais < 

150 mg/dL 

n (%) 

Triglicérides iniciais ≥ 150 

mg/dL 

n (%) 

Morte 77 (22,6%) 89 (24,1%) 

Morte 

Cardiovascular 
35 (11,2%) 39 (11,1%) 

IAM 40 (11,9%) 37 (10,1%) 

CRM 17 (5,0%) 30 (8,2%) 

ATC 30 (8,9%) 33 (9,0%) 

AVE 14 (4,1%) 22 (6,0%) 
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Abreviações: IAM: infarto agudo do miocárdio; CRM: cirurgia de revascularização do 
miocárdio; ATC: angioplastia transluminal coronariana; AVE: acidente vascular 
encefálico. 

 

 

4.3 Associação da variação dos níveis longitudinais de triglicérides com a 

ocorrência de eventos cardiovasculares 

 
Os resultados do modelo joint estão apresentados na Tabela 4. O modelo 

não ajustado mostrou que o acréscimo de 100 mg/dL nos níveis de triglicérides 

ao longo do seguimento foi associado a um hazard ratio (HR) de 1,19 (95% IC, 

1,05–1,34, p = 0,008) no risco de eventos combinados. Após ajuste para 

covariáveis do baseline, cada 100 mg/dL de elevação nos níveis de triglicérides 

foi associada a um aumento ainda maior do HR: 1,26 (95% IC, 1,10–1,41, p < 

0,001). 

A Tabela 4 também mostra o HR de todas as covariáveis incluídas no 

modelo joint ajustado. Além da variação dos níveis de triglicérides, o tratamento 

inicial para DAC (para ATC: HR 0,57; 95% IC, 0,43–0,75, p < 0,001; e para CRM: 

HR 0,48; 95% IC, 0,38–0,62, p < 0,001) e níveis de creatinina (HR 1,34; 95% IC, 

1,09–1,64, p = 0,003) também mostraram associação independente com o 

desfecho primário. 

 
 

Tabela 4. Resultados dos modelos joint da associação da variação dos 

níveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorrência do desfecho 

combinadoa 

 MODELO    

 

 
Variável 

Não ajustado 

 
HR (95% IC)c 

 

 
p 

Ajustadob 

 
HR (95% IC) 

 

 
p 
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Triglicérides 1,19 (1,05–1,34) 0,008 1,26 (1,10–1,41) < 0,001 

Idade NA NA 1,01 (0,99–1,02) 0,065 

Masculino NA NA 1,10 (0,86–1,41) 0,143 

Hipertensão NA NA 1,21 (0,95–1,53) 0,105 

Diabetes NA NA 0,79 (0,57–1,08) 0,311 

Tabagismo NA NA 1,04 (0,83–1,29) 0,911 

FEVE NA NA 0,99 (0,98–1,00) 0,818 

ATC inicial 

 
CRM inicial 

NA NA 0,57 (0,43–0,75) 

 
0,48 (0,38–0,62) 

< 0,001 

 
< 0,001 

Anatomia da 

DAC 

NA NA 1,09 (0,89–1,33) 0,486 

Creatinina NA NA 1,34 (1,09–1,64) 0,003 

LDL NA NA 1,00 (0,99–1,00) 0,135 

HDL NA NA 1,00 (0,99–1,01) 0,061 

HbA1c NA NA 1,02 (0,95–1,10) 0,312 

 

 
Abreviações: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; NA: não aplicável; FEVE: 

fração de ejeção ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana; 

CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; DAC: doença arterial coronariana; 

LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicada. 

a O desfecho composto foi a primeira ocorrência de morte, IAM, AVE ou revascularização 

miocárdica não planejada. 

b Modelo ajustado para idade, sexo, história de hipertensão, história de diabetes, história 

de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (número de vasos acometidos — uni, bi ou 

triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1c. 
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c Para os níveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL) 

de aumento. Para as demais variáveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de 

aumento. 

 

 

O risco para a ocorrência de eventos cardiovasculares foi similar tanto na 

análise ajustada quanto na avaliação não ajustada para a presença de diabetes 

e para os níveis de HbA1c, como demonstrado na Tabela 5: HR de 1,26 (95% IC, 

1,10–1,41, p = 0,001) versus HR de 1,27 (95% IC, 1,11–1,42, p < 0,001), 

respectivamente. 
 
 

 
Tabela 5. Resultados dos modelos joint da associação da variação dos 

níveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorrência do desfecho 

combinado com e sem ajuste para história de diabetes e níveis de HbA1c 

Modelo 1† Modelo 2§ 

HR (95% IC)¶ p HR (95% IC) p 

1,26 (1,10–1,41) < 0,001 1,27 (1,11–1,42) < 0,001 

 
Abreviações: HR: hazard ratio. 

 
† Modelo ajustado para idade, sexo, história de hipertensão, história de diabetes, história 

de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (número de vasos acometidos – uni, bi ou 

triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1c. 

§: Modelo ajustado para idade, sexo, história de hipertensão, história de tabagismo, 

FEVE, anatomia da DAC (número de vasos acometidos – uni, bi ou triarterial), 

tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL e HDL. Não houve ajuste para história de 

diabetes e HbA1c. 

¶: HR para cada 100-unidades (em mg/dL) de aumento nos níveis de triglicérides. 
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Tabela 6 e Tabela 7 apresentam os resultados do modelo joint para as 

populações com os níveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL e ≥ 150 mg/dL, 

respectivamente. 

 

 
Tabela 6. Resultados dos modelos joint da associação da variação dos 

níveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorrência do desfecho 

combinadoᵃ na população com níveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL 

 

 MODELO    

 

 
Variável 

Não-ajustado 

 
HR (95% IC)c 

 

 
p 

Ajustadod 

 
HR (95% IC) 

 

 
p 

Variabilidade 

dos 

triglicérides 

 
1,31 (0,99–1,75) 

 
0,156 

 
1,49 (1,00–1,93) 

 
0,029 

Idade NA NA 1,01 (0,99–1,04) 0,156 

Masculino NA NA 0,91 (0,58–1,43) 0,693 

Hipertensão NA NA 1,88 (1,18–2,98) 0,007 

Diabetes NA NA 0,96 (0,47–1,97) 0,928 

Tabagismo NA NA 1,21 (0,82–1,79) 0,331 

FEVE NA NA 0,99 (0,97–1,00) 0,327 

ATC inicial 

 
CRM inicial 

NA 

 
NA 

NA 

 
NA 

0,58 (0,35–0,94) 

 
0,43 (0,27–0,67) 

0,029 

 
< 0,001 

DAC NA NA 0,90 (0,66–1,23) 0,528 

Creatinina NA NA 1,17 (0,66–2,07) 0,570 

LDL NA NA 1,00 (0,99–1,00) 0,581 

HDL NA NA 1,01 (0,99–1,03) 0,164 

HbA1c NA NA 0,96 (0,85–1,09) 0,603 
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Abreviações: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; NA: não aplicável; FEVE: 

fração de ejeção ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana; 

CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; DAC: doença arterial coronariana; 

LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicada. 

a O desfecho composto foi a primeira ocorrência de morte, IAM, AVE ou revascularização 

miocárdica não planejada. 

d Modelo ajustado para idade, sexo, história de hipertensão, história de diabetes, história 

de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (número de vasos acometidos — uni, bi ou 

triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1c. 

c Para os níveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL) 

de aumento. Para as demais variáveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de 

aumento. 

 

 

Tabela 7. Resultados dos modelos joint da associação da variação dos 

níveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorrência do desfecho 

combinadoᵃ na população com níveis iniciais de triglicérides ≥ 150 mg/dL 

 

 MODELO 

 

 
Variável 

Não-ajustado 

 
HR (95% IC)c 

 

 
p 

Ajustadoe 

 
HR (95% IC) 

 

 
p 

Variabilidade 

dos 

triglicérides 

 
1,07 (0,99–1,30) 

 
0,505 

 
1,15 (0,99–1,39) 

 
0,214 

Idade NA NA 1,00 (0,98–1,02) 0,496 

Masculino NA NA 1,34 (0,90–2,00) 0,136 

Hipertensão NA NA 0,73 (0,50–1,05) 0,098 

Diabetes NA NA 1,55 (0,77–3,12) 0,215 
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Tabagismo NA NA 0,85 (0,61–1,20) 0,369 

FEVE NA NA 1,00 (0,98–1,01) 0,895 

ATC inicial 

 
CRM inicial 

NA 

 
NA 

NA 

 
NA 

0,60 (0,39–0,91) 

 
0,49 (0,34–0,73) 

0,018 

 
< 0,001 

DAC NA NA 1,07 (0,78–1,47) 0,648 

Creatinina NA NA 1,38 (1,12–1,71) 0,002 

LDL NA NA 1,00 (0,99–1,00) 0,136 

HDL NA NA 1,00 (0,98–1,02) 0,533 

HbA1c NA NA 1,07 (0,97–1,18) 0,157 

 

 

Abreviações: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; NA: não aplicável; FEVE: 

fração de ejeção ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana; 

CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; DAC: doença arterial coronariana; 

LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicada. 

a O desfecho composto foi a primeira ocorrência de morte, IAM, AVE ou revascularização 

miocárdica não planejada. 

e Modelo ajustado para idade, sexo, história de hipertensão, história de diabetes, história 

de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (número de vasos acometidos — uni, bi ou 

triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1c. 

c Para os níveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL) 

de aumento. Para as demais variáveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de 

aumento. 

 

 

Uma curva spline foi desenvolvida para representar a relação entre 

variações dos níveis de triglicérides ao longo do tempo e o HR para o desfecho 

combinado encontrado pelo modelo joint (Figura 6). 
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Figura 7. Curva spline da variação dos níveis de triglicérides versus hazard 

ratio com 95% de intervalo de confiança 

 

 
 

 
5 Discussão 

 
 
 

Esse estudo observou que a variação longitudinal dos níveis de 

triglicérides em jejum foi independentemente associada ao aumento da 

incidência de eventos cardiovasculares na população com DAC multiarterial 

estável em seguimento de longo prazo. Especificamente, para cada 100 mg/dL 

de flutuação dos níveis de triglicérides, houve 26% de acréscimo no risco de 

ocorrência do desfecho combinado, incluindo morte, IAM, AVE e 

revascularização miocárdica não planejada. Os modelos foram ajustados para 
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características iniciais importantes, como idade, FEVE, extensão da DAC, 

tratamento inicial da DAC, LDL, HDL e HbA1c, além da presença de hipertensão, 

diabetes e tabagismo. Esse ajuste multivariado para covariáveis potencialmente 

relacionadas aos desfechos estudados, aliado à aplicação de modelo estatístico 

robusto (joint) para avaliar a associação da variação longitudinal dos níveis de 

triglicérides com a ocorrência de eventos cardiovasculares ao longo do tempo, 

realça a natureza independente do resultado observado. 

Esses resultados sugerem que a maior variação longitudinal dos níveis de 

triglicérides em jejum possui valor prognóstico na população com DAC estável, 

introduzindo uma nova perspectiva para avaliação clínica dos triglicérides — com 

foco em sua variabilidade e não apenas na magnitude dos seus níveis absolutos. 

Essa abordagem é particularmente relevante devido à inerente maior 

variabilidade dos níveis de triglicérides (indivíduos saudáveis podem apresentar 

variação dos níveis de triglicérides em jejum em até 40% do valor basal mensal 

ou anualmente69), de modo que os níveis de triglicérides associados à ocorrência 

de eventos clínicos muito tempo após a realização da medida não 

necessariamente refletem o estado metabólico do paciente no momento do 

desfecho. Notavelmente, esse aspecto da variabilidade dos triglicérides não tem 

sido adequadamente considerado na maioria dos estudos sobre triglicérides e 

risco cardiovascular, de maneira que variações dos níveis de triglicérides acima 

do considerado fisiológico podem ser sinais de desbalanços metabólicos que, 

por sua vez, elevariam o risco cardiovascular. Com o intuito de mitigar vieses, os 

pacientes com poucas medidas de triglicérides e aqueles com intervalos 

prolongados entre as medidas foram excluídos da análise. Adicionalmente, os 

eventos cardiovasculares estavam alinhados com os níveis de triglicérides 
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correspondentes ao tempo de ocorrência do evento, truncando, assim, a análise 

da trajetória dos níveis de triglicérides ao desfecho composto com o intuito de 

assegurar a acurácia em associações temporais. 

Infelizmente, a maioria dos estudos epidemiológicos que avaliaram a 

relação entre os níveis de triglicérides e maior risco aterosclerótico não analisou 

o comportamento longitudinal desses lipídios, frequentemente considerando 

apenas os níveis de triglicérides da entrada do paciente no registro e 

relacionando-os aos eventos clínicos que ocorreram muito tempo após. Em 

1979, Mjøs e col.70 já alertavam sobre as significativas diferenças nos níveis de 

triglicérides ao longo do tempo, por muitas vezes negligenciadas nos estudos 

que avaliaram poder preditivo de marcadores biológicos específicos. De forma 

semelhante, alguns ensaios clínicos, como o PROMINENT11 e o AIM-HIGH9, 

avaliaram poucas medidas de triglicérides durante o seguimento para 

acompanharem o efeito dos medicamentos envolvidos, representando os níveis 

longitudinais de triglicérides por médias ou medianas, e, portanto, impedindo a 

possibilidade da análise das trajetórias dos níveis de triglicérides 

individualmente. O ensaio PROMINENT, marcadamente, avaliou apenas uma 

medida de baseline e uma medida do acompanhamento após quatro meses do 

início do uso de pemafibrato ou placebo, em um seguimento mediano de 3,4 

anos. O estudo AIM-HIGH, que comparou niacina contra placebo para redução 

de eventos cardiovasculares, mostrou que metade da amostra não conseguiu 

completar as quatro medições de triglicérides planejadas, sendo o estudo 

encerrado precocemente devido à falta de benefícios observados após uma 

média de 3 anos de acompanhamento. Para complicar ainda mais esse cenário, 

Hollister e col.71 propuseram que um tratamento efetivo para redução dos níveis 
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de triglicérides deveria reduzi-los em pelo menos 35% do valor inicial, ao 

considerar que a variação individual em pessoas saudáveis frequentemente 

atinge até essa taxa percentual. Portanto, uma redução de até 35% pode ser 

considerada constitucional e não especificamente o efeito de medicamentos. 

Entretanto, apesar desses aspectos intrínsecos aos triglicérides, os principais 

ensaios clínicos observaram reduções dos níveis de triglicérides em 31%6,11, 

29%7, 9%8, 28%9, e 18%10 após tratamentos que duraram de quatro meses a 

cinco anos após o início das medicações. 

Estudos genéticos também enfrentaram limitações para estabelecerem 

relação de causa-efeito entre os níveis de triglicérides e eventos 

cardiovasculares. Esses estudos frequentemente incluíram populações 

heterogêneas e avaliaram variações genéticas escassas que exclusivamente 

influenciassem isoladamente os níveis de triglicérides, sem efeitos pleiotrópicos 

em outros fatores como LDL e HDL. Além disso, a maioria das análises genéticas 

consideraram poucas medidas de triglicérides tipicamente incluídas em estudos 

de coorte51. 

Vários mecanismos podem subjazer os resultados observados nesse 

estudo. Visto que os triglicérides são os lipídios plasmáticos com maior 

variabilidade, uma oscilação sustentada acima das taxas de variação 

consideradas normais poderia indicar a presença de estresse metabólico e 

distúrbios da homeostase. Essa variabilidade é influenciada por vários fatores 

associados ao aumento do risco cardiovascular, desde aspectos 

comportamentais (i.e., dieta rica em gorduras, consumo de álcool, aderência 

irregular à terapia medicamentosa, alta exposição ao estresse físico e mental) 

até desbalanços metabólicos estabelecidos (i.e., obesidade, resistência 
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insulínica). Como visto no Tópico 1.1, a resistência insulínica, particularmente, 

desinibe a lipólise no tecido adiposo, aumenta os níveis plasmáticos de ácidos 

graxos livres e potencializa a esterificação hepática, aumentando os níveis de 

triglicérides24. Tanto o hipercortisolismo exógeno quanto o endógeno estão 

associados ao aumento dos níveis de triglicérides, primariamente por meio do 

aumento dos níveis de VLDL produzidos pelo fígado18. Além da 

hipertrigliceridemia, altos níveis de cortisol estão associados à hipertensão, 

resistência insulínica19 e doenças psiquiátricas também relacionadas ao 

aumento do risco cardiovascular, como ansiedade e depressão72–73. Como 

efetores finais do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal na resposta ao estresse20, os 

glicocorticoides permitem flutuações neuro-hormonais que, por consequência, 

podem aumentar a variabilidade dos níveis de triglicérides em jejum. A 

adrenalina, outro hormônio intrincado no complexo metabolismo dos triglicérides, 

pode estar associada à gênese da hipertensão74–75 e apresentar-se elevada em 

indivíduos ansiosos76, contribuindo para a teoria de que desbalanços hormonais 

associados ao aumento do risco cardiovascular podem influenciar o metabolismo 

dos triglicérides e promoverem maior variação dos seus níveis séricos em jejum. 

A investigação da relação entre variabilidade dos níveis de triglicérides e 

eventos cardiovasculares em população com DAC é escassa na literatura. 

Alguns estudos77–78 avaliaram essa associação utilizando análises estatísticas 

que assumem uma variação constante dos níveis de triglicérides ao longo do 

tempo, como a variabilidade real média e o coeficiente de variação. Entretanto, 

especificamente para a análise dos triglicérides, que, como visto, pode 

apresentar grande variabilidade inter e intra individuais, tais modelos podem 

acarretar limitações significativas, que podem inclusive influenciar a conclusão 
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desses estudos. Nesse sentido, a utilização do modelo joint tem o potencial de 

reduzir tais limitações, visto que captura a informação das medidas longitudinais 

e individuais dos níveis de triglicérides, incluindo sua variação mutável, e a 

associa com o tempo até a ocorrência do evento. 

Outros estudos observaram associação entre a magnitude e a 

variabilidade do índice triglicéride-glicose (índice TyG) — um marcador de 

resistência insulínica79 — e eventos cardiovasculares em pacientes com DAC80– 

82. Haring e col.80 observaram, em um estudo com aproximadamente 30.000 

pacientes com doença cardiovascular crônica, que níveis mais elevados do 

índice TyG estavam associados a um maior risco de eventos cardiovasculares. 

Ademais, entre os pacientes com LDL ≥ 100 mg/dL, aqueles no quartil mais alto 

do índice TyG apresentaram risco significativamente superior de eventos em 

comparação com indivíduos no mesmo quartil, porém com LDL < 100 mg/dL. 

Esse resultado indica uma possível atenuação do risco conferido por níveis 

elevados do índice TyG quando os níveis de LDL são adequadamente 

controlados. Em nossas análises, os ajustes para os níveis basais de LDL em 

uma população homogênea e acompanhada por um longo período não 

demonstraram redução do risco associado à maior variabilidade dos triglicérides, 

o que sugere a existência de um risco independente relacionado à piora 

progressiva dos níveis de triglicérides ao longo do tempo. Esse risco 

cardiovascular independente associado à variabilidade ascendente dos 

triglicérides pode estar relacionado ao método de dosagem desses lipídios 

utilizado, que reflete os níveis de triglicérides presentes em todas as 

lipoproteínas circulantes, incluindo a apolipoproteína B-100 (apoB-100) e as 

LRT, como VLDL e remanescentes83. Esse aspecto pode explicar o aumento do 
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risco aterosclerótico associado à elevação dos níveis de triglicérides, 

independentemente das concentrações de LDL. 

Algumas limitações envolvendo as análises do índice TyG devem ser 

cuidadosamente consideradas: a utilização das medidas de triglicérides e 

glicemia obtidas exclusivamente no início do seguimento (baseline); os períodos 

médios de seguimento relativamente curtos (geralmente inferiores a cinco anos); 

a inexistência de uma estratificação padronizada para níveis elevados do índice 

TyG — diferentemente dos pontos de corte amplamente estabelecidos para 

triglicérides e glicemia de jejum isolados; a complexidade inerente ao seu 

cálculo; e o uso de métodos estatísticos que não contemplam a trajetória 

individual desse índice ao longo do tempo. Além disso, uma vez que a resistência 

insulínica constitui apenas um dos possíveis determinantes da variabilidade dos 

triglicérides, consideramos que o índice TyG pode não refletir o estresse 

metabólico de forma mais representativa do que os níveis de triglicérides em 

jejum isoladamente. 

Perante a significativa proporção de pacientes diabéticos nesse estudo e 

a presença de relação fisiopatológica entre os níveis de triglicérides e resistência 

insulínica, uma análise foi desenvolvida tanto com ajuste para a presença de 

diabetes e níveis de HbA1c quanto sem esse ajuste com o intuito de avaliar a 

importância dessas variáveis sobre a associação com eventos cardiovasculares 

encontrada. O aumento do risco cardiovascular permaneceu consistente em 

ambas as análises, sugerindo que uma maior variabilidade dos níveis de 

triglicérides pode indicar instabilidade metabólica mesmo na ausência de 

diabetes e independentemente dos níveis de HbA1c. 
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A análise secundária, após estratificação dos pacientes de acordo com os 

níveis iniciais de triglicérides, forneceu achados interessantes. Indivíduos com 

triglicérides iniciais < 150 mg/dL que apresentaram maior variabilidade ao longo 

do tempo mostraram um aumento significativo no risco de eventos 

cardiovasculares, com HR de 1,49 (IC 95%, 1,00–1,93; P = 0,029), em 

comparação com aqueles com triglicérides iniciais ≥ 150 mg/dL, cujo HR foi de 

1,15 (IC 95%, 0,99–1,39; P = 0,214), ambos os resultados obtidos após análises 

multivariadas. Esses achados indicam que a maior variabilidade dos triglicérides 

em pacientes com níveis previamente controlados associa-se a um risco 

cardiovascular aumentado, em comparação com a mesma magnitude de 

variabilidade (em termos absolutos, como uma mudança de 100 mg/dL) em 

indivíduos com triglicérides iniciais ≥ 150 mg/dL. Uma explicação plausível para 

esses resultados é que indivíduos com níveis de triglicérides já elevados tendem 

a apresentar uma variação proporcionalmente menor em comparação àqueles 

com níveis previamente normais. Por exemplo, um indivíduo com 100 mg/dL de 

triglicérides em um ano e 200 mg/dL no ano seguinte teve um aumento absoluto 

de 100 mg/dL; por outro lado, um indivíduo com triglicérides basais de 300 mg/dL 

que apresenta o mesmo aumento absoluto de 100 mg/dL demonstraria uma 

piora relativa menos expressiva (100% versus 33% de aumento, 

respectivamente). Adicionalmente, a maior incidência de eventos na população 

com triglicérides iniciais ≥ 150 mg/dL em comparação àqueles com triglicérides 

< 150 mg/dL (42,3% vs. 36,1%) reforça a importância prognóstica da avaliação 

do perfil metabólico basal dos pacientes. No entanto, essa abordagem não deve 

ser interpretada como a única forma de estudar fatores de risco na aterosclerose, 

uma  vez  que  as  trajetórias  desses  marcadores  são  muitas  vezes 
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desconsideradas, embora possam revelar associações independentes com a 

ocorrência de eventos cardiovasculares. Além disso, a redução substancial no 

tamanho amostral ao se aplicar o modelo joint estratificado em dois grupos pode 

ter contribuído de forma significativa para a ausência de resultados mais 

robustos. 

Finalmente, uma relação dose-resposta estatisticamente significativa em 

relação ao aumento da variabilidade ascendente dos níveis de triglicérides e sua 

associação com a maior ocorrência de eventos cardiovasculares ao longo do 

tempo foi observada na Figura 7. Este achado corrobora a hipótese de que 

quanto maior for a variação ascendente dos níveis desses lipídios, maior será o 

distúrbio na homeostase metabólica e consequentemente maior será o risco 

para a ocorrência de eventos clínicos. 

 
 

6 Conclusão 
 
 
 

Nesse estudo, a maior variabilidade ascendente dos níveis de triglicérides 

está independentemente associada a maior risco de eventos cardiovasculares 

durante seguimento de longo prazo em pacientes com DAC estável. Esses 

resultados permitem inferir que a maior variação dessas partículas ao longo do 

tempo pode representar instabilidade metabólica e esta, consequentemente, 

pode estar associada a aumento do risco cardiovascular. 
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