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Resumo

Assis ACR. Associacgao da variabilidade dos niveis de triglicérides com eventos
cardiovasculares em pacientes com doenga arterial coronariana crénica em
seguimento de longo prazo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introdugdo: Os triglicérides sao lipidios intrinsecamente associados a
desbalancos metabdlicos que, por sua vez, sao fatores de risco para eventos
cardiovasculares em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC). O
impacto das flutuagdes longitudinais desses lipidios em desfechos clinicos nessa
populacdo ndo esta esclarecido. Esse estudo tem como objetivo avaliar a
associacgao da variagao longitudinal dos niveis de triglicérides com a ocorréncia
de eventos cardiovasculares em pacientes com DAC estavel em seguimento de
longo prazo. Métodos: Trata-se de estudo de coorte baseado em um banco de
dados especifico. Foram incluidos pacientes com DAC multiarterial estavel e
fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) preservada. O desfecho primario
foi uma composicao da primeira ocorréncia de morte por todas as causas, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e revascularizagcdo miocardica
nao planejada. Os niveis de triglicérides em jejum foram medidos anualmente e
sua variabilidade individual e longitudinal foi analisada como variavel continua
por meio do modelo joint. Essa variabilidade foi avaliada na populagcao geral do
estudo (analise primaria) e na populacao estratificada de acordo com os niveis
iniciais de triglicérides — um grupo com triglicérides < 150 mg/dL e outro grupo
com triglicérides = 150 mg/dL (anélise secundaria). Resultados: Dos 1.020
pacientes avaliados com DAC multiarterial, 886 (86,8% da populagao inicial; com
mediana [intervalo interquartil — 11Q] da idade de 61 [55-68] anos) apresentaram
dados completos sobre os niveis de triglicérides e eventos cardiovasculares e,
por conseguinte, foram incluidos para a analise estatistica com seguimento
médio (desvio-padrao — DP) de 10 (x 3,5) anos. Cada paciente apresentou, em
média (DP), 9,2 (x 3,5) medidas de triglicérides. A populagdo 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 variagao de 100 mg/dL
nos niveis longitudinais de triglicérides foi associada a aumento significativo em

19% do risco da ocorréncia de eventos cardiovasculares (hazard ratio [HR] 1,19
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[95% IC, 1,05-1,34]; p = 0,008) em analise ndo ajustada. Apds ajuste para
importantes caracteristicas iniciais potencialmente relacionadas aos desfechos
avaliados (i.e., idade, sexo, padrao anatdémico do acometimento coronariano,
tratamento inicial para DAC, FEVE, creatinina, colesterol low-density lipoprotein,
colesterol high-density lipoprotein, hemoglobina glicada, e historia de diabetes,
hipertensao e tabagismo), essa variagao nos niveis de triglicérides ao longo do
tempo foi associada a 26% maior risco de ocorréncia do desfecho composto (HR
1,26 [95% IC, 1,10-1,41]; p < 0,001). Quando avaliada de acordo com o0s niveis

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 apos analises multivariadas. Conclusdo: Nesse

estudo, a maior variabilidade ascendente dos niveis de triglicérides esta
associada a maior risco de eventos cardiovasculares durante seguimento de
longo prazo em pacientes com DAC estavel. Essa associagao foi especialmente
observada em individuos com niveis inicialmente normais de triglicérides. Esses
resultados sugerem que a maior variagao desses lipidios ao longo do tempo
pode representar instabilidade metabodlica e consequentemente aumento do
risco cardiovascular, notadamente em pacientes com niveis previamente

controlados quando comparados aos pacientes com niveis basais elevados.

Palavras-chave: Variabilidade dos triglicérides. Doenca arterial coronariana

cronica. 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]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo 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 (x 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 Introducgéo

Os triglicérides sao lipidios usados para armazenamento de energia pelo
organismo e produzidos primariamente pelo intestino e figado. Na década de
1950, Albrink e col.! observaram que individuos com doenca arterial coronariana
(DAC) apresentavam niveis mais altos de triglicérides comparados com aqueles
sem DAC, originando a ideia de que os triglicérides seriam agentes etioldgicos
ou marcadores de manifestagcbes da aterosclerose. Porém, outros estudos
epidemioldgicos?® e ensaios clinicos®!! que avaliaram drogas redutoras desses
elementos produziram evidéncias conflitantes a respeito dessa associacgao.
Enquanto estudos genéticos reacenderam a hipdtese da possivel contribuicdo
de niveis elevados de triglicérides para o aumento do risco cardiovascular'?4,
a literatura carece de avaliagbes metodologicamente adequadas sobre a
variacao longitudinal desses elementos e sua possivel correlacdo com eventos
cardiovasculares na populacdo com DAC, a despeito de extensa producéo
cientifica sugerir a presenca de valor progndstico com relacao a variabilidade de
outros parametros biologicos, como pressao arterial, hemoglobina glicada
(HbA1c), peso corporal, e o colesterol low-density lipoprotein (LDL)1.

Os triglicérides estao presentes nas principais lipoproteinas relacionadas
com o aumento do risco aterosclerotico e a variagao dos seus niveis séricos é
influenciada por diversos fatores, como a ingestao de dieta rica em gorduras,
tabagismo, consumo de alcool e acao de hormonios — como insulina, adrenalina
e cortisol — fatores que, por sua vez, também estdo associados ao aumento do
risco cardiovascular quando presentes ou disfuncionais’®20. Além da plausivel
interacao entre a maior variagcao dos niveis de triglicérides e a elevacao do risco

cardiovascular pela presenca (por vezes clinicamente inaparente) de disturbios
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metabdlicos, Clark e col. observaram que a variabilidade pronunciada de niveis
de colesterol, incluindo o colesterol nao-high-density lipoprotein (ndo-HDL), que
possui alta concentracao de triglicérides em sua composicao, foi associada a
aumento acelerado do ateroma e a maior incidéncia de eventos
cardiovasculares?'.

As controvérsias a respeito do papel dos triglicérides na ocorréncia de
eventos cardiovasculares em populacao com DAC decorrem de estudos que
avaliaram a magnitude dos niveis de triglicérides isoladamente, a partir de um
numero limitado de medidas (frequentemente apenas os valores basais),
envolvendo populacdes heterogéneas e com curtos periodos de seguimento.
Esses estudos nao consideraram a variacao intrinseca dessas moléculas e o
potencial significado clinico para individuos que apresentaram maior
variabilidade. Portanto, esse estudo objetiva avaliar os niveis de triglicérides
baseado em uma nova perspectiva: se 0 aumento da sua variagéo, analisada
individual e longitudinalmente, esta associada a ocorréncia de eventos
cardiovasculares em uma diligente coorte de pacientes com DAC estavel em

seguimento de longo prazo.

1.1 Estrutura e metabolismo dos triglicérides

Os triglicérides, triglicerideos ou triacilgliceréis sao os lipidios mais
abundantes na natureza e sdo nomeados dessa forma por apresentarem trés
cadeias de acidos graxos combinados ao alcool glicerol em sua estrutura (Figura
1). Os lipidios sdo compostos caracterizados por sua alta solubilidade em

solventes organicos e por serem praticamente insoluveis em meio aquoso,
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informacdo importante para a compreensdo da intrinseca interagcdo desses
elementos com as lipoproteinas, complexos que viabilizam a circulagdo dos
triglicérides e do colesterol na corrente sanguinea e que possuem dados

robustos acerca da sua associagao com aumento do risco cardiovascular.

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

atrés acidos graxos (R, R? e R®) por meio de ligacdes ésteres

T
CH,—0—C—R!
T
CH —O0—C—R?
0

|
CH,—0—C—R3

O metabolismo dos triglicérides comega com a ingestao de dieta com teor
lipidico. A maior parte da gordura ingerida € hidrolisada por enzimas
pancreaticas, que clivam as ligacoes de éster, resultando em acidos graxos
livres, que sao absorvidos pelos enterdcitos e reesterificados para formagao dos
quilomicrons, cuja montagem também requer fosfolipidios, apoproteinas e
proteinas de transporte. Os quilomicrons navegam pelo sistema linfatico até
chegarem a circulagao sanguinea, onde expressam apoproteinas de superficie,

gue atuam em conjunto com enzimas na formacéo das lipoproteinas ricas em

15



triglicérides (LRT), que s&o classificadas, de acordo com a sua densidade e
composicdo, em quilomicrons (formados a partir dos enterdcitos), very low-
density lipoprotein — VLDL (sintetizadas pelo figado) e em produtos gerados da
hidrolise desses elementos, denominados remanescentes. Apos a absorgéo
intestinal, os triglicérides iniciam sofisticado processo de degradacao (lipolise) e
ressintese especialmente entre figado e tecido adiposo (este possui fungdo de
conversao, estoque e mobilizacdo dos triglicérides no organismo) — Figura 2,
cujo fluxo é regulado principalmente pela enzima fosfoenolpiruvato (PEP)
carboxicinase, que atua diretamente na formacao do glicerol-3-fosfato — um
substrato fundamental na estruturacdo do triglicéride em um processo
denominado gliceroneogénese (uma versao mais curta da gliconeogénese e que
ocorre no tecido adiposo). Os hormdnios glicocorticoides, como o cortisol
(inclusive os glicocorticoides sintéticos), aumentam a expressao do gene que
codifica a PEP-carboxicinase no figado, intensificando tanto a gliconeogénese
quanto a gliceroneogénese, de maneira que esses hormonios sao os principais
reguladores dessa enzima. A lipoproteina lipase ou lipase lipoproteica (LPL) é
outra enzima fortemente intrincada nessa cascata de reacoes, responsavel pela

hidrélise dos triglicérides contidos nas LRT?%24,
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Figura 2. Ciclo de degradacdo e ressintese dos triglicérides entre figado e
tecido adiposo. (Retirado de Nelson DL e col. — Principios de Bioquimica

de Lehninger, 2014)

Tecido adiposo Sangue Figado
Lipase
lipoproteica
Glicerol \ Glicerol
Triacilglicerol Acido Triacilglicerol
graxo
/ \ Acido
w—dgtaxo
Glicerol-3-fosfato Combustivel Glicerol-3-
para tecidos Qato/

Outros hormoénios como a insulina e a adrenalina também apresentam
importante funcao nessa seara ao promoverem a conversao de carboidratos em
triglicérides e ao estimularem a liberacao de acidos graxos do tecido adiposo
conforme a necessidade energética, respectivamente. A insulina,
especificamente, pode influenciar diversas etapas do processo de biossintese
dos acidos graxos, desde a maior ativagao da glicolise até seu efeito positivo em
diversas enzimas atuantes na formacao de precursores dos triglicérides, como a
piruvato desidrogenase, a citrato liase e a acido graxo sintase. Todavia, quando

ha redugdo na producado de insulina ou resisténcia do organismo contra sua
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acao, ocorre um desvio da glicolise para lipolise, com subsequente maior
liberagcdo de acidos graxos na corrente sanguinea devido a sua maior
mobilizacdo no tecido adiposo, de modo que fornece maior quantidade de
substratos para producao hepatica de triglicérides, enquanto que em um estado
de func¢do normal da insulina, a producao e mobilizacdo desses acidos graxos
encontram-se estaveis — a depender da flutuagéo da ingesta caldrica e de uma
necessidade ocasional — devido ao uso adequado da glicose como substrato
energético. Além disso, a funcdo da LPL parece estar reduzida em pacientes
diabéticos?®, contribuindo para redugdo da hidrolise dos triglicérides e
consequentemente aumento dos seus niveis séricos. A adrenalina, por sua vez,
induz a mobilizacdo dos acidos graxos quando ha necessidade energética. O
estimulo adrenérgico reduz a velocidade da glicélise e aumenta a velocidade da
gliconeogénese no figado. Os acidos graxos liberados nesse contexto de maior
demanda energética podem ser captados pelos musculos, onde sdo oxidados
para producao de energia, ou pelo figado, quando podem ser reesterificados em

triglicérides?.

Algumas medidas comportamentais como dieta rica em gorduras e
consumo de alcool afetam o metabolismo dos triglicérides e podem contribuir
para maior variabilidade dos seus niveis séricos. O mecanismo relacionado a
esses habitos envolve aumento da oferta de substratos para a formacao dos
triglicérides (no caso da maior ingesta de alimentos com alto teor lipidico) e maior
estimulo a sintese hepatica de VLDL, inibicdo da LPL e maior mobilizacdo de
acidos graxos do tecido adiposo para o figado (no caso do etilismo)'®26, Com

relacdo ao tabagismo, padrbes inflamatorios e de resisténcia insulinica
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associados a esse habito parecem ser determinantes para elevagao dos niveis

de triglicérides observada nessa populagao?’.

Portanto, o estimulo a formacado de substratos para os triglicérides por
meio da PEP-carboxicinase, a diminuicdo da atividade de hidrélise dos
triglicérides mediada pela LPL e o aumento da sintese e secre¢ao de VLDL pelo
figado, com a complexa participacao de fatores ligados a disturbios metabdlicos
associados ao aumento do risco cardiovascular (como resisténcia a acao da
insulina, dieta rica em gorduras, tabagismo, consumo de alcool ou exposi¢cao
prolongada ao excesso de cortisol e adrenalina) sdo mecanismos importantes

de elevacao dos niveis séricos de triglicérides.

1.2 Triglicérides e aterosclerose

Postula-se que a hipertrigliceridemia estda associada a disfuncao
endotelial, aumento da permeabilidade endotelial, producédo de citocinas pro-
inflamatoérias (como moléculas de adesao celular), estresse oxidativo e reducao
da atividade do 6xido nitrico?®30. Além disso, LRT possuem colesterol que
podem participar da génese da aterosclerose mesmo na auséncia de niveis

elevados de LDL32,

Ha dois possiveis mecanismos fisiopatoldgicos que ligam os triglicérides
a aterosclerose: a hipdtese dos remanescentes e a hipotese das toxinas

lipoliticas (Figura 3).

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

um fendbmeno essencialmente pos-prandial, causada por exposi¢ao recorrente a
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niveis transitoriamente elevados de triglicérides®' e posterior conversdo dos
quilomicrons absorvidos na dieta para remanescentes, que subsequentemente
penetrariam a camada intima arterial e depositariam colesterol?!. Uma vez
presentes na camada intima arterial, os remanescentes lipidicos poderiam
preferencialmente ser ligados a material proteoglicano extracelular em
detrimento do LDL simplesmente por possuirem maior tamanho®. O processo
de depédsito do colesterol por remanescentes na parede arterial se
correlacionaria com maior atividade da LPL e maior recrutamento de
macrofagos33. Nesse sentido, alguns estudos observaram a presenca dessas
particulas remanescentes em artérias humanas3* e teorizam sobre a possivel
capacidade dessas particulas converterem macréfagos em células
espumosas®.

Além disso, ha discussao sobre a potencial toxicidade dos produtos da
lipolise, independentemente da presenca de LDL. Esses metabdlitos podem ser
prejudiciais a parede do vaso arterial, o que traz a luz a via das toxinas lipoliticas:
a atividade da LPL na superficie dos remanescentes promove a liberagcdo de
acidos graxos livres e lisolecitinas, que potencialmente causariam injuria local
por inflamacéo, citotoxicidade macrofagica e pro-trombogenicidade. O estresse
oxidativo, marcadamente presente na formacado da aterosclerose, também
poderia estar envolvido na acédo lipolitica da LPL, cujos acidos graxos livres
formados induziriam resposta pro-inflamatéria mediada por TNF-alfa, expressao
de moléculas de ades3o intracelulares e espécies reativas de oxigénio3®. Autores
observaram que niveis elevados de produtos da lipolise criados na circulagao

apoés infusao de emulsdes lipidicas poderiam ativar receptores Toll-like da
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cascata inflamatoria, enquanto a remocado de acidos graxos livres por

esterificacdo reduziria a inflamacgao celular?’.

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

(Retirado de Goldberg e col. — Arteriosc Thromb Vasc Biol, 2011)
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Os niveis de triglicérides atualmente considerados normais para adultos
em diretrizes nacionais e internacionais referentes a dislipidemia sdo aqueles
abaixo de 150 mg/dL3"-%° baseados em valores calculados a partir da média
geométrica da populacao geral em conjunto com a associag¢ao da elevagao dos
niveis de triglicérides com o aumento do risco cardiovascular4.

Estudos epidemiologicos mostraram associagdo positiva entre niveis
elevados de triglicérides e eventos cardiovasculares mesmo apods ajuste

multivariado para outros possiveis fatores de risco, como idade, diabetes e
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dislipidemia™®. Nichols e col.*! observaram que mesmo em pacientes com LDL
controlado em uso de estatina (com niveis de LDL entre 40 e 100 mg/dL),
aqueles que apresentavam niveis de triglicérides entre 200 e 499 mg/dL
registraram risco 20% maior para infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal e
18% maior para revascularizagdo miocardica quando comparados aos
individuos com niveis de triglicérides inferiores a 150 mg/dL. Em pacientes com
DAC, investigadores do estudo PROVE-IT TIMI*? e andlise post-hoc do ensaio
clinico TNT#3, que testaram a utilizagdo de estatinas no controle lipidico desses
pacientes, observaram que niveis de triglicérides abaixo de 150 mg/dL estavam
associados a menor recorréncia de eventos cardiovasculares, quando
comparados aos pacientes com niveis de triglicérides acima de 150 mg/dL.

De uma forma geral, ensaios clinicos com medica¢cdes redutoras dos
triglicérides, como os fibratos®7444% e o d6mega-3+6, apresentaram potencial
beneficio devido a associacdo com reducdo de eventos cardiovasculares.
Entretanto, alguns resultados mostraram divergéncias em relagcdo a esse
beneficio, especialmente com o uso da niacina®4’.

Andlises de mutagdo genética'®'448 associacdo de genomas*®®! e de
randomizagdo Mendeliana®*%3 reacenderam a hipotese de associagdo entre
hipertrigliceridemia e aumento do risco cardiovascular. Mutagées na LPL ou em
apolipoproteinas que atuam como cofatores importantes para a sua ativagao
foram identificadas e associadas a elevacgao dos niveis de triglicérides e do risco
de aterosclerose. Estudos de associacdo de genomas também observaram a
presenca de polimorfismos de nucleotideo unico, com efeitos positivos nos niveis
de ftriglicérides e associados a presenca de doenca cardiovascular, mesmo

quando ajustados para os efeitos do LDL e colesterol HDL®C. Ademais, pesquisa
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de randomizacdo Mendeliana que utilizou dois escores (um restrito aos alelos
caracteristicos da particula lipidica estudada - LDL, HDL ou triglicéride - e outro
escore nao-restrito), apresentou associacdo com o surgimento de doencga
cardiovascular para ambos os escores quando as particulas estudadas foram
LDL e os triglicérides (mas nédo com HDL), o que propde possivel efeito causal
desses elementos no risco cardiovascular®?,

Por outro lado, evidéncias sobre a oscilagao longitudinal e individual dos
niveis de triglicérides e a sua associacdo com eventos cardiovasculares sdo

escassas.

1.3 Variabilidade como fator de risco cardiovascular

O Framingham Heart Study, na década de 1960%, evidenciou a
associacao de diversos fatores de risco para doenca cardiovascular e
intensificou a pesquisa de centenas de biomarcadores associados a eventos
cardiovasculares. Muita atencao foi desprendida a magnitude dos niveis séricos
desses fatores e a duragcdo estimada dessa exposicdo, mas apenas
recentemente uma analise mais profunda sobre a variabilidade individual desses
parametros ao longo do tempo vem sendo observada como um fator de risco
independente para piores desfechos clinicos. Em 2020, Barnett e Bangalore
expuseram a importancia dessa caracteristica em uma abrangente revisao sobre
o impacto da variabilidade individual de parametros como pressao arterial,
colesterol, peso corporal e diabetes com relacéo a desfechos cardiovasculares'®,
porém, a variabilidade da trigliceridemia nao foi mencionada devido a escassez

das evidéncias atuais.

23



Estudos mais robustos a respeito da variabilidade da pressao arterial
associada a elevagdo do risco cardiovascular despertaram atencao
especialmente a partir do ano de 2010, quando uma analise de trés estudos
observacionais e dois ensaios clinicos randomizados observou a associa¢ao do
aumento da variabilidade desse parametro com maior taxa de acidente vascular
encefalico (AVE) e eventos coronarianos em pacientes com alto risco
cardiovascular em longo prazo®®. Uma meta-analise a respeito dessa associagao
revelou um acréscimo de 18% no risco de morte cardiovascular e 15% de AVE
em pacientes que evoluiram com maior variabilidade da pressao arterial,
independentemente da pressdo arterial média dos individuos®6. Em pacientes
com DAC, o aumento da variagdo da pressao arterial, particularmente da
sistélica, apresentou associagao significativa com progressdo da placa
aterosclerotica e aumento de eventos adversos®’.

Com relagédo ao colesterol, a observacao de risco cardiovascular apos
controle dos niveis de LDL suscitou a hipétese de que a variabilidade individual
dessa particula seria potencialmente prejudicial, tanto a curto-prazo (entre as
refeicbes) quanto a longo-prazo (variagdo a cada consulta médica)'®. Foi
observado que para cada 1-DP na variabilidade do LDL, houve aumento de
eventos coronarianos em 16% e AVE em 17%%.

A flutuacao 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 cardiacos®. Grandes mudancgas no peso durante
a vida adulta parecem aumentar o risco cardiovascular mesmo em pacientes

sem comorbidades®’. Em pacientes com doenca arterial coronariana, flutuagbes
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no peso corporal estdo associadas com maiores taxas de eventos
cardiovasculares e potencial fator independente para morte cardiovascular®.

Uma meta-analise publicada em 2015 mostrou que a variabilidade da
hemoglobina glicada (HbA1c), um dos exames laboratoriais mais utilizados para
avaliacao do controle da glicemia em pacientes com diabetes mellitus, possui
associacao positiva com complicagdes vasculares e mortalidade,
independentemente dos niveis absolutos encontrados®. Quando avaliada em
populacdo com DAC cronica, 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
acréescimo em um ponto percentual da variacdo longitudinal desse parametro
quando ajustado para outras variaveis da populagdo estudada®s.

Diante da marcante variabilidade dos niveis de triglicérides inter e intra
individuos mascarada pela convencional interpretacdo clinica apenas das
médias dos seus niveis absolutos ou de valores isolados, além de ser um
composto intrincado em diversas reacdes fortemente influenciadas pela
presenca de disturbios metabdlicos, aliados ao emergente entendimento do risco
associado a variabilidade longitudinal de diversos parametros bioldgicos, infere-
se, portanto, que a sua variagao poderia atuar como potencial marcador de
instabilidade metabdlica com subsequente aumento do risco para eventos

cardiovasculares.

2 Objetivo
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Avaliar a associagcdo da variabilidade ascendente dos niveis de
triglicérides com a ocorréncia de morte, |IAM, AVE e necessidade de
revascularizacdo miocardica ndo planejada em pacientes com DAC estavel em

seguimento de longo prazo.

3 Método

3.1 Populagéao do estudo

Trata-se de analise retrospectiva de banco de dados especifico da
unidade de pesquisa clinica MASS (Medicine, Angioplasty, or Surgery Study), do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP), de junho de 1995 a marco de
2010. Foram analisados os niveis de triglicérides no sangue dos pacientes em
jejum de pelo menos 10 horas, mensurados em consultas regulares anualmente,
realizadas pela mesma equipe de assisténcia multidisciplinar.

Todos os pacientes do registro possuiam DAC confirmada por
cineangiocoronariografia, apresentavam sinais clinicos de isquemia miocardica
(angina) ou isquemia documentada por meio de testes funcionais provocativos
(teste ergométrico, cintilografia miocardica ou ecocardiografia sob estresse) e
eram candidatos as trés modalidades de tratamento para DAC multiarterial:
tratamento medicamentoso (TM), angioplastia transluminal coronariana (ATC) e
cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRM). Todas as informacdes clinicas
e laboratoriais foram prospectivamente registradas em banco de dados

especifico.
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A DAC multiarterial foi confirmada apos cineangiocoronariografia
evidenciar lesdées com pelo menos 70% de obstrugdo em pelo menos dois ramos
coronarianos epicardicos. A fun¢ao ventricular esquerda foi avaliada por meio de
ecocardiograma e foi considerada preservada a partir de 35%. Pacientes foram
excluidos do Registro MASS se apresentassem sindrome coronariana aguda
nos ultimos 3 meses da avaliagdo para inclusdo, disfungdo hepatica, céancer
ativo, se o nivel de creatinina estivesse acima de 2,0 mg/dL (para converter para
pmol/L, multiplicar por 88,4) ou tivessem expectativa de vida menor que 2 anos.
Critérios de exclusao adicionais foram FEVE menor ou igual a 35% no baseline,
dados incompletos sobre desfechos cardiovasculares e auséncia significativa de
medidas dos niveis 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 niveis de triglicérides

Os niveis de triglicérides foram medidos anualmente por meio de método
colorimétrico enzimatico utilizando equipamento automatico (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 bicromatico (510, 700 nm), com

valores considerados normais aqueles abaixo de 150 mg/dL e sensibilidade
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analitica — 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.

3.3Desfechos do estudo

Eventos cardiovasculares foram documentados a partir da data da
inclusao do paciente no registro. Os desfechos foram incluidos prospectivamente
no banco de dados e foram registrados a partir da informacao do paciente ou
dos familiares, em caso de 6bito. O desfecho primario foi considerado como o
primeiro desfecho combinado de morte, IAM, AVE e intervengdes coronarianas
para revascularizagao (ATC ou CRM) n&o planejadas inicialmente. A mortalidade
e suas causas foram confirmadas por resumos de internacdo, atestados de
obitos, informacgdes de familiares e pelo sistema nacional de cadastro da Receita
Federal. Foi considerada como morte cardiovascular todos os ébitos por causas
cardiovasculares confirmados por necropsia, por atestado de o6bito ou por
informacao de familiares. Os casos de morte subita também foram considerados
de origem cardiovascular. Pacientes que ndo possuiram causa clara para o ébito
nao foram analisados como mortalidade cardiovascular. Para aqueles pacientes
que morreram em outro hospital, foram obtidas informag¢des dos registros
hospitalares locais. Para as poucas mortes nao identificadas, utilizamos a
classificagdo de Hinkle e Thaler.

IAM foi definido como episddio agudo de dor toracica associada a

evidéncia eletrocardiografica de isquemia miocardica e biomarcadores (creatina
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quinase-MB ou troponina) elevados acima dos valores de referéncia. AVE foi
definido como episddio agudo de déficit neuroldgico focal persistente associado
ou nao a exames de imagem compativeis com AVE. Todos os procedimentos de
revascularizagdo miocardica (ATC ou CRM) apés um més do inicio do
seguimento e nao programados inicialmente, em decorréncia de piora dos
sintomas anginosos (piora da classe funcional de angina foi graduada conforme
classificagdo da Canadian Cardiovascular Society — CCS® e identificada a partir
do relato do paciente em consulta), ou evento coronariano agudo, foram

registrados e analisados.

3.4Andalise Estatistica

Os dados foram analisados de 15 de dezembro de 2022 a 15 de janeiro
de 2024. As variaveis categoricas estao apresentadas como numeros absolutos
e percentuais, e as variaveis continuas estdo apresentadas como médias e DP
ou como medianas e IQR. Os dados categéricos foram comparados usando o
teste x* ou o teste exato de Fisher. Os dados continuos foram comparados
usando o teste de Wilcoxon.

As medidas dos niveis de triglicérides foram truncadas a partir da ultima
medida antes da ocorréncia do desfecho clinico. Pacientes foram excluidos da
analise se: a) apresentassem menos de 3 medidas dos triglicérides até a
ocorréncia do desfecho clinico; b) o tempo de intervalo entre duas medidas
consecutivas fosse maior ou igual a 5 anos; c) apresentassem perda de dados
referentes as covariaveis clinicas. A variabilidade dos triglicérides foi definida

como a variacao de 1 unidade nos triglicérides (em mg/dL) para cada paciente
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individualmente em avaliagao anual. A variabilidade dos triglicérides foi usada
para correlacionar dados longitudinais (niveis dos triglicérides) com a ocorréncia
de eventos clinicos no tempo e foi analisada como variavel continua por meio do
joint model®%-%8 (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 funcao de
risco basal do submodelo de sobrevivéncia, que foi considerada como uma
aproximacao por spline da fungao logaritmica do risco basal. A regressao linear
de efeitos mistos foi utilizada para modelar a evolugao dos niveis de triglicérides
até o evento clinico. Tanto os interceptos (valores iniciais dos niveis de
triglicérides) quanto os slopes (inclinagdes representantes das taxas de variagao
dos niveis de triglicérides ao longo do tempo) foram utilizados como termos de
efeitos aleatdrios, assumindo-se que a taxa de variagdo nos niveis de
triglicérides seria diferente entre os pacientes. A fungdo Ime do pacote nime no
software R (R Project for Statistical Computing) foi utilizada para ajustar o
modelo, e 0 método de maxima verossimilhanga restrita foi empregado para
estimar os parametros do modelo. Regressao de Cox foi utilizada para modelar
o tempo até a ocorréncia do evento primario composto predefinido — a primeira
ocorréncia de morte por qualquer causa, IAM, AVE isquémico ou
revascularizagdo nao planejada — tanto sem ajuste quanto ajustada para
covariaveis clinicas basais (i.e., idade, sexo, antecedentes de hipertensao,
diabetes e tabagismo, FEVE, numero de coronarias doentes, tratamento inicial
para DAC, nivel de creatinina, HbA1c, niveis de HDL e de LDL). Nesse momento,
o modelo joint foi aplicado, o que permitiu integrar a informacao das trajetorias

longitudinais e dos eventos clinicos ao utilizar tanto o0 modelo linear misto quanto
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o modelo de Cox e, assim, avaliar a possivel associagdo entre a variabilidade
das medidas longitudinais de triglicérides e o tempo até a ocorréncia dos eventos
cardiovasculares, respectivamente. Analise secundaria foi realizada apos
estratificar a populagcdo em dois grupos de acordo com o0s niveis iniciais de
triglicérides: < 150 mg/dL e = 150 mg/dL. O modelo joint foi, entdo, aplicado
separadamente para cada grupo.

Todos os testes foram bicaudados e valores de p < 0,05 foram
considerados como estatisticamente significativos. Todas as analises foram
realizadas utilizando a versao 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 populacgéao final do
estudo, portanto, foi constituida de 886 pacientes, que foram observados por
uma média (DP) de 10 (+ 3,5) anos.

Para a analise secundaria, os pacientes foram estratificados em dois
grupos com base nos niveis iniciais de triglicérides: um com triglicérides iniciais
< 150 mg/dL e outro com triglicérides iniciais = 150 mg/dL. Dentre esses 886
pacientes, 176 foram excluidos devido a auséncia de dados do baseline sobre

os niveis de triglicérides (Figura 4).
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Figura 4. Fluxograma da sele¢&o dos pacientes

1.020 pacientes elegiveis 134 foram excluidos:

92 tiveram menos de trés

medidas de triglicérides
41 tiveram uma diferenca

de pelo menos 5 anos
entre duas medidas

1 teve dados clinicos

886 pacientes incluidos incompletos

Analise primaria

176 pacientes foram

excluidos devido a dados
incompletos do baseline

v

de triglicérides < 150 mg/dL

de triglicérides = 150 mg/dL

Analise secundaria

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

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

longitudinal dos niveis de triglicérides (DP) da populacao de 149,8 (x 97,2) mg/dL

— Figura 5 e Figura 6.

Figura 5. Trajetorias individuais dos niveis de triglicérides na populacao

geral
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Figura 6. Distribuicdo longitudinal dos niveis de triglicérides ao longo do

tempo na populacéo geral
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4.1 Caracteristicas iniciais da populacéo
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As caracteristicas iniciais dos 886 pacientes incluidos para analise estao
apresentadas na Tabela 1. A mediana da idade (11Q) foi de 61 (55-68) anos, com
587 individuos (66,2%) do sexo masculino. Quase metade da populagcao
apresentou histéria de tabagismo (410 [46,2%]). A maioria dos pacientes tinha o
padrao triarterial de lesbes coronarianas (551 [62,1%]) e todos os pacientes
tinham funcao ventricular esquerda preservada (mediana da FEVE de 67%, com
lIQ de 60% a 70%). Com relacdo ao perfil lipidico, os niveis de LDL e HDL
apresentaram mediana (lIQ) de 125 (98-152) mg/dL e 41 (3544) mg/dL,
respectivamente, e a mediana (11Q) dos niveis de triglicérides no comeco do
estudo foi de 177 (126-181) mg/dL. Comorbidades como diabetes e hipertensao
estavam presentes na maioria dos pacientes — 651 (73,4%) deles eram
diabéticos e 619 (69,8%) eram hipertensos. HbA1c teve mediana (11Q) de 7,2%
(5,8%-7,9%). Aproximadamente metade dos pacientes foram inicialmente

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

Tabela 1. Caracteristicas iniciais da populacéo estudada

Caracteristicas No. (%) (N = 886)
Idade, mediana (11Q), anos 61 (55-68)
Masculino, n (%) 587 (66.2)
Historia de tabagismo (%) 410 (46.2)
Creatinina, mediana (I1Q), mg/dL 1.0 (0,9-1,2)
LDL, mediana (11Q), mg/dL 125 (98-152)
HDL, mediana (11Q), mg/dL 41 (35-44)
Triglicérides, mediana (11Q), mg/dL 177 (126-181)
Diabetes, n (%) 651 (73,4)
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HbA1c, mediana (11Q), (%)

7.2 (5,87,9)

Hipertensao, n (%) 619 (69,8)
FEVE, mediana (11Q), (%) 67 (60-70)
Anatomiada DAC

Uniarterial (%) 20 (2,3)
Biarterial (%) 315 (35,6)
Triarterial (%) 551 (62,1)
Tratamento inicial da DAC

T™ (%) 253 (28.6)
ATC (%) 249 (28.1)
CRM (%) 384 (43.3)

Abreviacgdes: 11Q: intervalo interquartil; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high density
lipoprotein; HbA.: hemoglobina glicada; FEVE: Fracao de Ejec&o Ventricular Esquerda;
DAC: doenca arterial coronariana; TM: Tratamento Medicamentoso; ATC: Angioplastia
Transluminal Coronariana; CRM: Cirurgia de Revasculariza¢ao do Miocardio.

As caracteristicas iniciais da populacao estratificada de acordo com os

niveis iniciais de triglicérides estdo fornecidas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas iniciais da populacéo estratificada de acordo com

0s niveis iniciais de triglicérides

Triglicérides Triglicérides
iniciais iniciais
Caracteristicas <150 mg/dL 2150 mg/dL p
No. (%) (N = 341) No. (%) (N = 369)

|dade, mediana [IQR], 63 [56-69] 61[54-67] 0,001
anos

Masculino, n (%) 222 (65,1) 236 (63.9) 0,789
Historia de tabagismo 169 (49,5) 188 (50.9) 0,795

(%)
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Creatinina, mediana

ORI, mafilL 1,0 [0,9-1,1] 1.0[0.9-1.2] 0,170
LDL, mediana [IQR) 113[90-141] 123 [96-152] 0,004
mg/dL

HDL, mediana [IQR], 41[36-48] 37 [32-43] < 0,001
mg/dL

Triglicérides, mediana

ORI, ma/dl 112[88-132] 214 [174-276] < 0,001
Diabetes, n (%) 303 (88,8) 329 (89,1) 0,999
?)/E’)A“’ mediana [IQR], 7.3[6,0-7.9] 7.9 [6,5-8,8] < 0,001
Hipertensao, n (%) 248 (72,7) 277 (75,0) 0,603
(FE)V E, mediana [IQR], 67 [60-70] 66 [60-70] 0,363
Anatomia da DAC 0,356
Uniarterial (%) 12 (2,3) 9(24)

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

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

Tratamento inicial da

DAG 0,508
™ (%) 97 (28,4) 101 (27,3)

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

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

Abreviagdes: IIQ: intervalo interquartil; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high density
lipoprotein; HbA.: hemoglobina glicada; FEVE: Frac&o de Ejec&o Ventricular Esquerda;
DAC: doenca arterial coronariana; TM: Tratamento Medicamentoso; ATC: Angioplastia
Transluminal Coronariana; CRM: Cirurgia de Revasculariza¢do do Miocardio.

4.2 Eventos cardiovasculares

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

(44,2%) devido as causas cardiovasculares e 107 (55,7%) por causas nao

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 n&o fatal ocorreu em 96
pacientes (10,8%) e AVE ocorreu em 45 pacientes (5,0%). Revascularizagédo do
miocardio nado planejada ocorreu em 147 pacientes (16,5%), com 63 (7,1%)
sendo submetidos a CRM e 84 (9,4%) a ATC. O desfecho combinado de morte,
IAM, AVE e revascularizagdo miocardica ndo planejada aconteceu em 357
pacientes (40,2%).

ApOs estratificacdo dos pacientes em dois grupos de acordo com o0s nhiveis
iniciais de triglicérides, 710 pacientes foram analisados, correspondendo a uma
reducdo de 19,8% na amostra original. Desses 710 pacientes, 341 (48,0%)
tinham niveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL e 369 (51,9%) possuiam niveis
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
incidéncias de morte, morte cardiovascular, IAM, AVE e necessidade de

revascularizagcdo em cada grupo estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Desfechos observados nos grupos estratificados de acordo com

0s niveis iniciais de triglicérides

Desfechos Triglicérides iniciais < Triglicérides iniciais 2 150
150 mg/dL mg/dL
n (%) n (%)
Morte 77 (22,6%) 89 (24,1%)

Morte

Cardiovascular

35 (11,2%)

39 (11,1%)

1AM 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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Abreviacdes: IAM: infarto agudo do miocardio; CRM: cirurgia de revascularizacdo do
miocardio; ATC: angioplastia transluminal coronariana; AVE: acidente vascular
encefalico.

4.3Associacao da variagdo dos niveis longitudinais de triglicérides com a

ocorréncia de eventos cardiovasculares

Os resultados do modelo joint estdo apresentados na Tabela 4. O modelo
nao ajustado mostrou que o acréscimo de 100 mg/dL nos niveis 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. Apds ajuste para
covariaveis do baseline, cada 100 mg/dL de elevagao nos niveis 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 covariaveis incluidas no
modelo joint ajustado. Além da variacao dos niveis 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 niveis de creatinina (HR 1,34; 95% IC,
1,09-1,64, p = 0,003) também mostraram associacao independente com o

desfecho primario.

Tabela 4. Resultados dos modelos joint da associagcédo da variagcdo dos

niveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorréncia do desfecho

combinado?
MODELO
N&o ajustado Ajustado®
Variavel HR (95% IC)° p HR (95% IC) p

38



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

Hipertensao 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 NA NA 0,57 (0,43-0,75) < 0,001
CRM inicial 0,48 (0,38-0,62) < 0,001
Anatomia da NA NA 1,09 (0,89-1,33) 0,486
DAC

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

HbA. NA NA 1,02 (0,95-1,10) 0,312

Abreviagdes: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NA: ndo aplicavel; FEVE:
fragdo de ejecao ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana;
CRM: cirurgia de revascularizacdo do miocardio; DAC: doenca arterial coronariana;
LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA.: hemoglobina glicada.
@ O desfecho composto foi a primeira ocorréncia de morte, IAM, AVE ou revascularizagao
miocardica ndo planejada.

® Modelo ajustado para idade, sexo, historia de hipertensao, histéria de diabetes, histéria
de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (numero de vasos acometidos — uni, bi ou

triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA 1.
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¢ Para os niveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL)
de aumento. Para as demais variaveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de

aumento.

O risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares foi similar tanto na
analise ajustada quanto na avaliagdo nao ajustada para a presenca de diabetes
e para os niveis 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 associacdo da variacdo dos
niveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorréncia do desfecho

combinado com e sem ajuste para histéria de diabetes e niveis de HbA1c

Modelo 1t Modelo 28
HR (95% IC)T p HR (95% IC) p
1,26 (1,10-1,41) < 0,001 1,27 (1,11-1,42) < 0,001

Abreviagdes: HR: hazard ratio.

T Modelo ajustado para idade, sexo, histéria de hipertensao, histéria de diabetes, histéria
de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (numero de vasos acometidos — uni, bi ou
triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1..

§: Modelo ajustado para idade, sexo, histéria de hipertensao, histéria de tabagismo,
FEVE, anatomia da DAC (numero de vasos acometidos — uni, bi ou triarterial),
tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL e HDL. Nao houve ajuste para histéria de
diabetes e HbA ..

- HR para cada 100-unidades (em mg/dL) de aumento nos niveis de triglicérides.
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Tabela 6 e Tabela 7 apresentam os resultados do modelo joint para as
populagbes com os niveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL e = 150 mg/dL,

respectivamente.

Tabela 6. Resultados dos modelos joint da associagcdo da variagcdo dos
niveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorréncia do desfecho
combinadoa na populagdo com niveis iniciais de triglicérides < 150 mg/dL

MODELO

N&o-ajustado Ajustado
Variavel HR (95% IC)° p HR (95% IC) D
Variabilidade
dos 1,31 (0,99-1,75) 0,156 1,49 (1,00-1,93) 0,029
triglicérides
Idade NA NA 1,01 (0,99-1,04) 0,156
Masculino NA NA 0,91 (0,58-1,43) 0,693
Hipertensao 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 NA NA 0,58 (0,35-0,94) 0,029
CRM inicial NA NA 0,43 (0,27-0,67) < 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

41



Abreviacdes: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NA: nao aplicavel; FEVE:
fracdo de ejecdo ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana;
CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DAC: doencga arterial coronariana;
LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA1.: hemoglobina glicada.
@ O desfecho composto foi a primeira ocorréncia de morte, IAM, AVE ou revascularizagao
miocardica nao planejada.

4 Modelo ajustado para idade, sexo, histéria de hipertensao, histéria de diabetes, historia
de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (numero de vasos acometidos — uni, bi ou
triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA1..

¢ Para os niveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL)
de aumento. Para as demais variaveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de

aumento.

Tabela 7. Resultados dos modelos joint da associacdo da variacdo dos
niveis de triglicérides ao longo do tempo com a ocorréncia do desfecho

combinado2 na populacdo com niveis iniciais de triglicérides 2 150 mg/dL

MODELO

N&o-ajustado Ajustado®
Variavel HR (95% IC)° p HR (95% IC) p
Variabilidade
dos 1,07 (0,99-1,30) 0,505 1,15 (0,99-1,39) 0,214
triglicérides
Idade NA NA 1,00 (0,98-1,02) 0,496
Masculino NA NA 1,34 (0,90-2,00) 0,136
Hipertensao 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 NA NA 0,60 (0,39-0,91) 0,018
CRM inicial NA NA 0,49 (0,34-0,73) <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

Abreviacdes: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; NA: nao aplicavel; FEVE:
fracdo de ejecdo ventricular esquerda; ATC: angioplastia transluminal coronariana;
CRM: cirurgia de revascularizacdo do miocardio; DAC: doenca arterial coronariana;
LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; HbA1.: hemoglobina glicada.
@ O desfecho composto foi a primeira ocorréncia de morte, IAM, AVE ou revascularizagdo
miocardica ndo planejada.

¢ Modelo ajustado para idade, sexo, histéria de hipertensao, historia de diabetes, historia
de tabagismo, FEVE, anatomia da DAC (numero de vasos acometidos — uni, bi ou
triarterial), tratamento inicial da DAC, creatinina, LDL, HDL e HbA 1.

¢ Para os niveis de triglicérides, o HR foi calculado para cada 100-unidades (em mg/dL)
de aumento. Para as demais variaveis, o HR foi calculado para cada 1-unidade de

aumento.

Uma curva spline foi desenvolvida para representar a relagdo entre
variagdes dos niveis 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 variac&o dos niveis de triglicérides versus hazard

ratio com 95% de intervalo de confianca
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5 Discusséao

Esse estudo observou que a variagdo longitudinal dos niveis de
triglicérides em jejum foi independentemente associada ao aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares na populagcdo com DAC multiarterial
estavel em seguimento de longo prazo. Especificamente, para cada 100 mg/dL
de flutuagcdo dos niveis de triglicérides, houve 26% de acréscimo no risco de
ocorréncia do desfecho combinado, incluindo morte, IAM, AVE e

revascularizagcao miocardica ndo planejada. Os modelos foram ajustados para
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caracteristicas iniciais importantes, como idade, FEVE, extensdao da DAC,
tratamento inicial da DAC, LDL, HDL e HbA1c, além da presenca de hipertensao,
diabetes e tabagismo. Esse ajuste multivariado para covariaveis potencialmente
relacionadas aos desfechos estudados, aliado a aplicacdo de modelo estatistico
robusto (joint) para avaliar a associagado da variagao longitudinal dos niveis de
triglicérides com a ocorréncia de eventos cardiovasculares ao longo do tempo,
real¢a a natureza independente do resultado observado.

Esses resultados sugerem que a maior variacao longitudinal dos niveis de
triglicérides em jejum possui valor progndéstico na populacdo com DAC estavel,
introduzindo uma nova perspectiva para avaliagao clinica dos triglicérides — com
foco em sua variabilidade e ndo apenas na magnitude dos seus niveis absolutos.
Essa abordagem ¢é particularmente relevante devido a inerente maior
variabilidade dos niveis de triglicérides (individuos saudaveis podem apresentar
variacao dos niveis de triglicérides em jejum em até 40% do valor basal mensal
ou anualmente®), de modo que os niveis de triglicérides associados a ocorréncia
de eventos clinicos muito tempo apdés a realizacdo da medida nao
necessariamente refletem o estado metabdlico do paciente no momento do
desfecho. Notavelmente, esse aspecto da variabilidade dos triglicérides ndao tem
sido adequadamente considerado na maioria dos estudos sobre triglicérides e
risco cardiovascular, de maneira que variagdes dos niveis de triglicérides acima
do considerado fisiologico podem ser sinais de desbalangos metabdlicos 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 excluidos da analise. Adicionalmente, os

eventos cardiovasculares estavam alinhados com os niveis de triglicérides
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correspondentes ao tempo de ocorréncia do evento, truncando, assim, a analise
da trajetoria dos niveis de triglicérides ao desfecho composto com o intuito de
assegurar a acuracia em associagoes temporais.

Infelizmente, a maioria dos estudos epidemiologicos que avaliaram a
relacdo entre os niveis de triglicérides e maior risco aterosclerotico ndo analisou
o comportamento longitudinal desses lipidios, frequentemente considerando
apenas o0s niveis de triglicérides da entrada do paciente no registro e
relacionando-os aos eventos clinicos que ocorreram muito tempo apos. Em
1979, Mjgs e col.”® ja alertavam sobre as significativas diferengas nos niveis de
triglicérides ao longo do tempo, por muitas vezes negligenciadas nos estudos
que avaliaram poder preditivo de marcadores bioldgicos especificos. De forma
semelhante, alguns ensaios clinicos, como o PROMINENT"" e o AIM-HIGH?,
avaliaram poucas medidas de triglicérides durante o seguimento para
acompanharem o efeito dos medicamentos envolvidos, representando os niveis
longitudinais de triglicérides por médias ou medianas, e, portanto, impedindo a
possibilidade da analise das trajetérias dos niveis de triglicérides
individualmente. O ensaio PROMINENT, marcadamente, avaliou apenas uma
medida de baseline e uma medida do acompanhamento apds quatro meses do
inicio do uso de pemafibrato ou placebo, em um seguimento mediano de 3,4
anos. O estudo AIM-HIGH, que comparou niacina contra placebo para reducao
de eventos cardiovasculares, mostrou que metade da amostra ndo conseguiu
completar as quatro medicdes de triglicérides planejadas, sendo o estudo
encerrado precocemente devido a falta de beneficios observados apdés uma
média de 3 anos de acompanhamento. Para complicar ainda mais esse cenario,

Hollister e col.”" propuseram que um tratamento efetivo para redugao dos niveis
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de triglicérides deveria reduzi-los em pelo menos 35% do valor inicial, ao
considerar que a variagao individual em pessoas saudaveis frequentemente
atinge até essa taxa percentual. Portanto, uma reducao de até 35% pode ser
considerada constitucional e ndo especificamente o efeito de medicamentos.
Entretanto, apesar desses aspectos intrinsecos aos triglicérides, os principais
ensaios clinicos observaram reducbes dos niveis de triglicérides em 31%°61,
29%7, 9%8, 28%°, e 18%'0 apds tratamentos que duraram de quatro meses a
cinco anos apos o inicio das medicacgdes.

Estudos genéticos também enfrentaram limitagcdes para estabelecerem
relacdo de causa-efeito entre os niveis de triglicérides e eventos
cardiovasculares. Esses estudos frequentemente incluiram populagdes
heterogéneas e avaliaram variagcdes genéticas escassas que exclusivamente
influenciassem isoladamente os niveis de triglicérides, sem efeitos pleiotrépicos
em outros fatores como LDL e HDL. Além disso, a maioria das analises genéticas
consideraram poucas medidas de triglicérides tipicamente incluidas em estudos
de coorte®.

Véarios mecanismos podem subjazer os resultados observados nesse
estudo. Visto que os triglicérides sado os lipidios plasmaticos com maior
variabilidade, uma oscilagdo sustentada acima das taxas de variagao
consideradas normais poderia indicar a presenca de estresse metabdlico e
disturbios da homeostase. Essa variabilidade é influenciada por varios fatores
associados ao aumento do risco cardiovascular, desde aspectos
comportamentais (i.e., dieta rica em gorduras, consumo de alcool, aderéncia
irregular a terapia medicamentosa, alta exposi¢cao ao estresse fisico e mental)

até desbalangos metabdlicos estabelecidos (i.e., obesidade, resisténcia
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insulinica). Como visto no Topico 1.1, a resisténcia insulinica, particularmente,
desinibe a lipdlise no tecido adiposo, aumenta os niveis plasmaticos de acidos
graxos livres e potencializa a esterificacao hepatica, aumentando os niveis de
triglicérides?*. Tanto o hipercortisolismo exdégeno quanto o enddgeno estio
associados ao aumento dos niveis de triglicérides, primariamente por meio do
aumento dos niveis de VLDL produzidos pelo figado™. Além da
hipertrigliceridemia, altos niveis de cortisol estdo associados a hipertenséo,
resisténcia insulinica’ e doencas psiquiatricas também relacionadas ao
aumento do risco cardiovascular, como ansiedade e depressdo’?73. Como
efetores finais do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal na resposta ao estresse?’, os
glicocorticoides permitem flutuagdes neuro-hormonais que, por consequéncia,
podem aumentar a variabilidade dos niveis de triglicérides em jejum. A
adrenalina, outro horménio intrincado no complexo metabolismo dos triglicérides,
pode estar associada a génese da hipertensdo’+’> e apresentar-se elevada em
individuos ansiosos’®, contribuindo para a teoria de que desbalancos hormonais
associados ao aumento do risco cardiovascular podem influenciar o metabolismo
dos triglicérides e promoverem maior variagao dos seus niveis séricos em jejum.
A investigacao da relacao entre variabilidade dos niveis de triglicérides e
eventos cardiovasculares em populagdao com DAC é escassa na literatura.
Alguns estudos’’-’® avaliaram essa associagdo utilizando andlises estatisticas
gue assumem uma variagao constante dos niveis de triglicérides ao longo do
tempo, como a variabilidade real média e o coeficiente de variagao. Entretanto,
especificamente para a analise dos triglicérides, que, como visto, pode
apresentar grande variabilidade inter e intra individuais, tais modelos podem

acarretar limitagdes significativas, que podem inclusive influenciar a conclusao
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desses estudos. Nesse sentido, a utilizagdo do modelo joint tem o potencial de
reduzir tais limitagdes, visto que captura a informacao das medidas longitudinais
e individuais dos niveis de triglicérides, incluindo sua variagdo mutavel, e a
associa com o tempo até a ocorréncia do evento.

Outros estudos observaram associagdo entre a magnitude e a
variabilidade do indice triglicéride-glicose (indice TyG) — um marcador de
resisténcia insulinica’® — e eventos cardiovasculares em pacientes com DAC8
82 Haring e col.8° observaram, em um estudo com aproximadamente 30.000
pacientes com doencga cardiovascular crénica, que niveis mais elevados do
indice 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 indice TyG apresentaram risco significativamente superior de eventos em
comparagao com individuos no mesmo quartil, porém com LDL < 100 mg/dL.
Esse resultado indica uma possivel atenuagdo do risco conferido por niveis
elevados do indice TyG quando os niveis de LDL sdo adequadamente
controlados. Em nossas analises, os ajustes para os niveis basais de LDL em
uma populacdo homogénea e acompanhada por um longo periodo né&o
demonstraram redugao do risco associado a maior variabilidade dos triglicérides,
0 que sugere a existéncia de um risco independente relacionado a piora
progressiva dos niveis de triglicérides ao longo do tempo. Esse risco
cardiovascular independente associado a variabilidade ascendente dos
triglicérides pode estar relacionado ao método de dosagem desses lipidios
utilizado, que reflete os niveis de triglicérides presentes em todas as
lipoproteinas circulantes, incluindo a apolipoproteina B-100 (apoB-100) e as

LRT, como VLDL e remanescentes®3. Esse aspecto pode explicar o aumento do
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risco aterosclerético associado a elevacdo dos niveis de triglicérides,
independentemente das concentragdes de LDL.

Algumas limitagdes envolvendo as analises do indice TyG devem ser
cuidadosamente consideradas: a utilizacdo das medidas de triglicérides e
glicemia obtidas exclusivamente no inicio do seguimento (baseline); os periodos
meédios de seguimento relativamente curtos (geralmente inferiores a cinco anos);
a inexisténcia de uma estratificacdo padronizada para niveis elevados do indice
TyG — diferentemente dos pontos de corte amplamente estabelecidos para
triglicérides e glicemia de jejum isolados; a complexidade inerente ao seu
calculo; e o uso de métodos estatisticos que nao contemplam a trajetéria
individual desse indice ao longo do tempo. Além disso, uma vez que a resisténcia
insulinica constitui apenas um dos possiveis determinantes da variabilidade dos
triglicérides, consideramos que o indice TyG pode nao refletir o estresse
metabdlico de forma mais representativa do que os niveis de triglicérides em
jejum isoladamente.

Perante a significativa proporcao de pacientes diabéticos nesse estudo e
a presenca de relacao fisiopatoldgica entre os niveis de triglicérides e resisténcia
insulinica, uma analise foi desenvolvida tanto com ajuste para a presenca de
diabetes e niveis de HbA1c quanto sem esse ajuste com o intuito de avaliar a
importancia dessas variaveis sobre a associagdo com eventos cardiovasculares
encontrada. O aumento do risco cardiovascular permaneceu consistente em
ambas as analises, sugerindo que uma maior variabilidade dos niveis de
triglicérides pode indicar instabilidade metabolica mesmo na auséncia de

diabetes e independentemente dos niveis de HbA1c.
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A analise secundaria, apos estratificacdo dos pacientes de acordo com os
niveis iniciais de triglicérides, forneceu achados interessantes. Individuos 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
comparac¢ao 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 apds analises
multivariadas. Esses achados indicam que a maior variabilidade dos triglicérides
em pacientes com niveis previamente controlados associa-se a um risco
cardiovascular aumentado, em comparagdo com a mesma magnitude de
variabilidade (em termos absolutos, como uma mudanca de 100 mg/dL) em
individuos com triglicérides iniciais = 150 mg/dL. Uma explicagao plausivel para
esses resultados é que individuos com niveis de triglicérides ja elevados tendem
a apresentar uma variagado proporcionalmente menor em comparacgao aqueles
com niveis previamente normais. Por exemplo, um individuo 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 individuo com triglicérides basais de 300 mg/dL
que apresenta 0 mesmo aumento absoluto de 100 mg/dL demonstraria uma
piora relativa menos expressiva (100% versus 33% de aumento,
respectivamente). Adicionalmente, a maior incidéncia de eventos na populagéo
com triglicérides iniciais = 150 mg/dL em comparacao aqueles com triglicérides
< 150 mg/dL (42,3% vs. 36,1%) reforca a importancia prognostica da avaliacéao
do perfil metabolico basal dos pacientes. No entanto, essa abordagem nao deve
ser interpretada como a unica forma de estudar fatores de risco na aterosclerose,

uma vez que as trajetorias desses marcadores sdo muitas vezes
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desconsideradas, embora possam revelar associagoes independentes com a
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Além disso, a reducao substancial no
tamanho amostral ao se aplicar o modelo joint estratificado em dois grupos pode
ter contribuido de forma significativa para a auséncia de resultados mais
robustos.

Finalmente, uma relagdo dose-resposta estatisticamente significativa em
relacdo ao aumento da variabilidade ascendente dos niveis de triglicérides e sua
associacao com a maior ocorréncia de eventos cardiovasculares ao longo do
tempo foi observada na Figura 7. Este achado corrobora a hipdtese de que
guanto maior for a variacdo ascendente dos niveis desses lipidios, maior sera o
disturbio na homeostase metabdlica e consequentemente maior sera o risco

para a ocorréncia de eventos clinicos.

6 Concluséao

Nesse estudo, a maior variabilidade ascendente dos niveis de triglicérides
esta independentemente associada a maior risco de eventos cardiovasculares
durante seguimento de longo prazo em pacientes com DAC estavel. Esses
resultados permitem inferir que a maior variagcao dessas particulas ao longo do
tempo pode representar instabilidade metabodlica e esta, consequentemente,

pode estar associada a aumento do risco cardiovascular.
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