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RESUMO

CONTEXTO O colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) estd associado a um aumento do nimero de eventos
cardiovasculares, especialmente em populagées de alto risco.

OBJETIVOS Este estudo buscou avaliar a influéncia do LDL-C na incidéncia de eventos cardiovasculares tanto apds
procedimento de revascularizacdo coronaria [angioplastia corondria (ATC) ou cirurgia de revascularizagdo do miocérdio (CRM)]
ou tratamento clinico otimizado em pacientes com coronariopatia estabelecida e diabetes melito tipo 2 (DM2).

METODOS Foi realizada analise combinada no nivel dos pacientes de trés ensaios clinicos randomizados. Pacientes com
DM2 foram categorizados de acordo com os niveis de LDL-C 1 ano apds a randomizagao. O desfecho primério foram eventos
cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM), considerando o composto de mortalidade por todas as causas,
infarto do miocérdio nao fatal e acidente vascular encefélico nao fatal.

RESULTADOS Um total de 4.050 pacientes foi acompanhado por uma mediana de 3,9 anos apés a avaliacdo indice em

1 ano. Os pacientes cujo LDL em 1 ano permaneceu =100 mg/dL apresentaram um risco cumulativo maior de ECCAM em

4 anos (17,2% vs. 13,3% vs. 13,1% para LDL-C entre 70 e <100 mg/dL e LDL-C <70 mg/dL, respectivamente; p = 0,016).

Se comparados aqueles submetidos apenas ao tratamento clinico otimizado isolado, os pacientes submetidos a ATC
apresentaram reducdo de ECCAM apenas se o LDL-C em 1 ano fosse <70 mg/dL (razdo de risco: 0,61; intervalo de confianca
de 95%: 0,40 a 0,91; p = 0,016), enquanto a CRM esteve associada a uma melhora nos desfechos em todos os estratos de
LDL-C em 1 ano. Entre pacientes com LDL-C 270 mg/dL em 1 ano, aqueles submetidos a CRM apresentaram taxas de ECCAM
significativamente menores em comparacao aqueles submetidos a ATC.

CONCLUSOES Em pacientes com coronariopatia e DM2, niveis menores de LDL-C em 1 ano estiveram associados a
melhora no desfecho de ECCAM a longo prazo naqueles elegiveis tanto para ATC quanto para CRM. Se comparada com o
tratamento clinico otimizado isolado, a ATC esteve associada a reducao de ECCAM apenas nos pacientes que apresentavam
LDL-C <70 mg/dL. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2197-207) © 2020 Publicado pela Elsevier em nome da American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATC = angioplastia corondria

AVE = acidente vascular
encefalico

CRM =cirurgiade
revascularizacdo miocardica

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECCAM = eventos cardiacos ou
cerebrovasculares adversos

normalidades lipidicas, incluindo altos
niveis de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C),
comumente presentes

estdo
em pacientes com
diabetes melito tipo 2 (DM2), especialmente
naqueles com coronariopatia concomitante
(1,2). Nesses pacientes, o fenotipo lipidico

aterogénico é caracterizado por particulas

maiores

IC =intervalo de confianca

IM =infarto do miocardio

LDL-C = colesterol de

lipoproteina de baixa densidade

nao-HDL-c = colesterol de

lipoproteina de ndo alta
densidade

RR =razdo derisco

TCO = tratamento clinico
otimizado

de LDL pequenas e densas, em que particulas
contendo apolipoproteina B contribuem para o
desenvolvimento e a progressdo mais rapidos
da aterosclerose coronaria (3). Diretrizes
clinicas praticas atuais recomendam a redugdo
agressiva dos niveis de LDL-C em pacientes
com DM2, especialmente naqueles com corona-
riopatia estabelecida (4,5). Nessa populagao de
alto risco alvo de prevencdo secundaria, altos

niveis de LDL-C estdo geralmente associados a

maiores niveis de incidéncia de eventos cardio-
vasculares quando comparados a individuos com DM2
que ndo demonstraram coronariopatia (6).

Os principios do manejo orientado por diretrizes de
pacientes com coronariopatia e DM2 incluem mudancgas
profundas de estilo de vida, acompanhadas de prevencgao
secundaria agressiva e multifacetada, frequentemente
referida como tratamento clinico otimizado (TCO),
além da escolha da estratégia de revascularizagdo mais
apropriada, se for o caso, de acordo com as preferéncias e
condigdes clinicas do paciente e com as evidéncias atuais
(7). Em pacientes com DM2 e coronariopatia estavel que
necessitam de revascularizagdo corondria, a cirurgia
de revascularizagdo miocardica (CRM) somada ao TCO
comprovadamente reduz os indices de eventos cardi-
acos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM)
em comparagdo ao TCO isolado (8) ou angioplastia
coronaria (ATC) mais TCO (9). Entretanto, atingir os
niveis recomendados pelas diretrizes para o controle do
colesterol, da glicemia e da pressao arterial é uma tarefa
desafiadora nessa populacgao, e devem ser feitos esforgos
nessa diregdo (10). Apesar dessas recomendagdes, pouco
se sabe sobre o impacto da redu¢ao dos niveis de LDL-C
nos anos apoés o procedimento de revascularizacdo em
pacientes com DM2. Este estudo combina dados de pa-
cientes que participaram de trés grandes ensaios clinicos
randomizados sobre revascularizacdo coronaria. Nossos
principais objetivos foram investigar a influéncia dos ni-
veis de LDL-C no seguimento de 1 ano sobre a incidéncia
de ECCAM alongo prazo apds revascularizagao coronaria
em pacientes com DM2. Além disso, buscamos avaliar se
houve um efeito gradativo do LDL-C obtido nos desfechos
ap6s 1 ano e se houve um possivel efeito diferencial da
reducdo do LDL-C de acordo com a estratégia de inter-
vencdo designada (por exemplo, revascularizacdo com
ATC, CRM, ou TCO isolado).
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METODOS

POPULACAO DE PACIENTES. A presente analise
combinou informagdes individuais de pacientes obtidas
de trés ensaios clinicos financiados pelo governo dos
EUA: BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes/Investigacdo sobre Revas-
cularizagdo, Angioplastia, Derivacdo 2 Diabetes) (8),
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clinicos Uti-
lizando Revascularizagdo e Avaliagdo Medicamentosa
Agressiva) (11) e FREEDOM (Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multi-vessel Disease/Avaliagdo Futura
de Revascularizagdo em Pacientes com Diabetes Melito:
Manejo Ideal da Doenga Multiarterial) (9). Os ensaios
BARI-2D e FREEDOM incluiram apenas pacientes com
coronariopatia e DM2, enquanto o COURAGE também
incluiu pacientes sem DM2. Portanto, apenas pacientes
com DM2 no ensaio COURAGE foram considerados nesta
analise combinada (34% de toda a populagdo do ensaio).
Os pacientes com LDL-C <20 mg/dL e triglicerideos
>400 mg/dL tanto no inicio quanto apés 1 ano foram
excluidos da analise.

Os pacientes foram recrutados entre 1999 e 2010
e foram alocados para TCO vs. ATC + TCO (COURAGE),
ATC+TCOvs.CRM + TCO (FREEDOM) e TCO vs.revascu-
larizagdo com ATC + TCO ou com CRM + TCO (BARI 2D).
0 alvo de LDL-C a ser atingido variou um pouco entre os
ensaios; no BARI-2D, o alvo de LDL-C foi <100 mg/dL; no
COURAGE, entre 60e85mg/dL; e,no FREEDOM, <70 mg/
dL (8,9,11). Essas recomendagdes estiveram de acordo
comasdiretrizesclinicasaplicaveis durante arealizagdo
desses ensaios (12,13). Em todos os ensaios, pelo menos
90% dos pacientes receberam prescrigdes de estatinas
em 1 ano (10). Quanto ao controle de outros fatores
de risco, todos os ensaios tiveram um alvo de pressao
arterial de <130/80 mmHg e de hemoglobina glicada de
<7%.Em 1 ano, pelo menos 80% dos pacientes em todos
os trés ensaios receberam prescrigdo com um betablo-
queador e um inibidor do sistema renina-angiotensina,
e mais de 90% dos pacientes tomavam aspirina (10).
Dados andnimos foram extraidos de cada conjunto de
dados, e o Centro de Dados Epidemiol6gicos da Univer-
sity of Pittsburgh Graduate School of Public Health os
combinou em um tnico conjunto de dados no nivel dos
pacientes. Mais detalhes sobre o método de combinacgao
foram publicados anteriormente (10,14). Este estudo
foi aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da
University of Pittsburgh.

METODOS ESTATISTICOS. Pacientes dos trés ensaios
clinicos previamente mencionados foram categorizados
de acordo com o seu nivel de LDL-C obtido apds o
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primeiro ano de acompanhamento (<70 mg/dL; entre
70 e <100 mg/dL; e 2100 mg/dL), e essa foi a variavel
independente primdria para essa analise. Consequen-
temente, o “momento zero” para todas as analises
do tempo até o evento neste relato foi o momento da
avaliagdo em 1 ano, e foram incluidos neste estudo
apenas os pacientes que sobreviveram e permaneceram
no ensaio clinico para sua visita de acompanhamento
em 1 ano. Caracteristicas dos pacientes no inicio e em
1 ano foram comparadas entre os ensaios clinicos, com
base nos niveis de LDL-C em 1 ano, utilizando o teste de
Kruskal-Wallis para varidveis continuas e a estatistica
do qui-quadrado para variaveis categoricas.

O desfecho primario nesta andlise foi a incidéncia
composta de EACCM em 4 anos: mortalidade por todas
as causas, infarto do miocardio (IM) ndo fatal ou
acidente vascular encefalico (AVE) ndo fatal. A revascu-
larizagdo subsequente também foi determinada como
desfecho secundario. As taxas cumulativas de eventos
em 4 anos foram comparadas utilizando estimativas de
Kaplan-Meier, estatistica de log rank e modelos de riscos
proporcionais de Cox. Dois modelos de regressao foram
criados: o primeiro foi ajustado para o ensaio clinico
original (considerando que cada ensaio incluiu popu-
lagdes com diferentes perfis de risco e compararam
intervengdes diferentes), a estratégia de intervengdo
aleatoriamente designada e LDL-C basal. O segundo mo-
delo também foi ajustado para outras variaveis basais
que demonstraram ser clinicamente significativas para
essa populagdo (idade, sexo, regido geografica, indice
de massa corporal, historico de tabagismo, hipertensao,
IM, disfunc¢ao renal, procedimento de revascularizagao
anterior, presenca de angina, uso de insulina e insufici-
éncia cardiaca). Todos os desfechos do tipo tempo até o
evento foram censurados 4 anos ap6s a avaliagdo em 1
ano. Os pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano foram
utilizados como o grupo de referéncia ao se calcular as
razdes de risco (RR) pelo nivel de LDL-C em 1 ano. O
efeito combinado da intervencao designada e dos niveis
de LDL-Cem 1 ano nos desfechos clinicos foi avaliado em
analises de sobrevida. A hipétese de proporcionalidade
para os modelos de Cox foi avaliada em todas as analises
utilizando testes de proporcionalidade com covariaveis
dependentes do tempo.

Andlises de sensibilidade foram realizadas de
acordo com os niveis de colesterol ndo de lipoproteina
de alta densidade (ndo-HDL-C), definido como LDL-C +
triglicerideos/5 (mas apenas entre pacientes com
triglicerideos <350 mg/dL em que poderia ser utilizada
a equacdo de Friedewald). Os estratos de nao-HDL-C
foram definidos como <100 mg/dL, entre 100 e <130 mg/
dL e 2130 mg/dL. As analises de sensibilidade também
foram realizadas tratando os niveis de LDL-C em 1 ano
como variavel continua, sem categorias predefinidas
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de LDL-C. A inspecdo visual do grafico da suavizagdo
de dispersdo estimada localmente (locally estimated
scatterplot smoothing, LOESS) foi utilizada para indicar
a adequacgdo para modelar os ECCMA como uma fungdo
dos niveis continuos de LDL-C em 1 ano. Foi utilizado
um valor de p de 0,05 para determinar a significancia
estatistica em todas as comparagdes. Todas as analises
foram realizadas utilizando o programa SAS versdo 9.3
(SAS Institute, Cary, North Carolina, EUA).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. Entre os 5.034 pacientes
incluidos na coorte combinada derivada dos trés en-
saios clinicos (COURAGE, n = 766; BARI 2D, n = 2.368;
FREEDOM, n = 1.900), 341 foram excluidos por terem
triglicerideos >400 mg/dL, 15 foram excluidos por ter
LDL-C <20 mg/dL (basal ouem 1 ano) e 628 foram exclu-
idos por nao terem medigdes lipidicas disponiveis. Um
total de 4.050 pacientes (80%) teve medi¢des de LDL-C
validas no inicio pré-randomizagao e em 1 ano, e essa
constitui a populacdo do estudo (COURAGE, n = 637;
BARI 2D, n = 2.044; FREEDOM, n = 1.369).

As variaveis basais pré-randomizacido de acordo
com as categorias de LDL-C em 1 ano estdo resumidas
na Tabela 1, juntamente com as variaveis selecionadas
obtidas em 1 ano. A média de idade basal pré-randomi-
zacdo para toda a coorte foi 62,8 + 8,8 anos, e 27,0% da
amostra era do sexo feminino. A média de LDL-C em 1
ano em toda a populagdo foi de 83,1 + 29,1 mg/dL. Em
1 ano, 1.398 pacientes (34,5%) tinham niveis de LDL-C
<70 mg/dL (média de LDL-C: 55,8 # 10,3 mg/dL), 1.711
(42,2%) tinham LDL-C entre 70 e <100 mg/dL (média
de LDL-C: 83,4 + 8,3 mg/dL), e 941 (23,2%) tinham
LDL-C 2100 mg/dL (LDL-C médio: 123,0 + 25,8 mg/dL).
Um total de 1.348 (33,3%) pacientes foi alocado para o
grupo TCO,990 (24,4%), parao grupo CRM+TCOe 1.712
(42,3%), para o grupo ATC + TCO. A Tabela 2 descreve
os niveis de LDL-C basal pré-randomizacio e em 1 ano
de acordo com a estratégia de intervenc¢do designada.
Nao foi observada diferenga nos valores médios de
LDL-C obtidos em 1 ano nos trés grupos de intervengao
(p=0,93).

TAXAS DE ECCAM DE ACORDO COM OS NiVEIS DE
LDL-C OBTIDOS EM 1 ANO. O periodo mediano de
seguimento na coorte combinada foi de 3,9 anos (Q1
a Q3: 3,0 a 4,0) apds a avaliagdo de 1 ano [mediana de
4,6 (Q1 a Q3: 3,7 a 5,0) anos apds a inclusdo no ensaio
clinico]. A Figura 1 ilustra as curvas de Kaplan-Meier
para as taxas de eventos apds a avaliagdo de 1 ano em
comparagdo com os niveis de referéncia de LDL-C ob-
tidos em 1 ano. Os pacientes com LDL-C 2100 mg/dL em
1 ano apresentaram maior risco cumulativo de ECCAM
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes no inicio e em 1ano de acordo com os niveis de LDL-Cem1ano

Total (n=4.050)

LDL-C<70 (n=1.398)

705LDL-C<100 (n=1.711)

LDL-C2100 (n=941) Valor de p

Ensaio clinico
BARI 2D - ESTRATO ATC
BARI 2D - ESTRATO CRM
COURAGE
FREEDOM
Idade, anos
Sexo feminino
Raca
Caucasiano
Negro
Asiatico
Outro (ndo branco/negro/asiatico)
Etnia hispanica
Pais
Estados Unidos

Canada

Outros (exceto Estados Unidos e Canada)

IMC basal, kg/m?
IMC em 1 ano, kg/m?
Tabagismo basal

Nunca

Anterior

Atual
Fumante atual em 1ano
Histdrico de hipertensao
Histdrico de dislipidemia
Histérico de insuficiéncia cardiaca
IM prévio
Histdrico de DAP
Histérico de DPOC
Histérico de disfungdo renal
ATC prévia
CRM prévia
Angina basal

Sem angina

Estdvel, CCS I/atipica

Estdvel, CCS Il

Estavel, CCS I

CCS IV ou instavel
Sem angina em 1ano
Diabetes tratado com insulina
HbA,_basal, %
HbA _em1ano, %
TFGe basal, mL/min/m?
PA sistélica basal, mmHg
PA sistélica em 1 ano, mmHg
PA diastdlica basal, mmHg
PA diastdlica em 1 ano, mmHg
LDL-C basal, mg/dL
LDL-C em 1 ano, mg/dL
HDL-C basal, mg/dL
HDL-C em 1 ano, mg/dL
Triglicerideos basais, mg/dL

Triglicerideos em 1 ano, mg/dL

34,2 (1.385)
16,3 (659)
15,7 (637)

33,8 (1.369)
62,8 +8,8

27,0 (1.093)

73,3(2.970)
12,5 (508)
54 (218)
8,7 (354)
19,6 (792)

47,3 (1.916)
20,0 (811)
32,7(1.323)
309+57
309+5,8

36,3 (1.468)
49,9 (2.018)
13,9 (562)
8,7 (352)
82,8 (3.325)
76,6 (3.082)
12,7 (513)
29,9 (1.199)
16,9 (684)
54 (219)
4,1(166)
12,5 (504)
5,2 (211)

15,6 (631)
28,6 (1.159)
34,0 (1.377)

14,5 (586)

7,3 (295)
75,6 (3.046)
34,5 (1.399)

7616
72414

79,0 £ 231
1329+19,8
1299+17,8

75,0+ 1,2
73,4 +10,4
98,0+353

831291

40,6 11,1

MN7:14
161,5 +76,7
1434 + 69,3

29,8 (417)
15,8 (221)
16,2 (227)
38,1(533)
639+86
22,8 (319)

76,2 (1.065)
8,6 (120)
6,7 (93)
8,6 (120)
16,6 (232)

45,4 (635)
24,8 (347)
29,8 (416)
30,8+5,5
306 +5,6

34,8 (486)
52,6 (735)
12,7.(177)
7,6 (106)
83,3(1.155)
71,1 (988)
13,9 (194)
29,1 (404)
16,4 (229)
4,9 (69)
52(72)
10,4 (145)
5171

16,8 (235)
28,4 (397)
35,0 (489)
13,4 (187)
6,4 (90)
75,3 (1.048)
34,8 (486)
7415
70£13
77,9 23,1
132,4£19,3
128,0£16,7
73,8£10,9
71,8+9,8
85,9 +31,7
558+10,3
39,2+10,7
403110
159,0 + 74,6
137,6 +70,2

38,3 (656)
16,7 (286)
15,6 (267)
29,3 (502)
62,8 +8,9
26,7 (456)

73,8 (1.263)
13,1 (224)
5,5(94)
7.6 (130)
18,8 (322)

49,0 (839)
19,0 (325)
32,0 (547)
30,857
30957

34,9 (597)
50,5 (863)
14,6 (250)
8,7 (147)
82,6 (1.399)
779 (1.325)
11,7 (200)
30,2 (510)
16,7 (286)
5,4 (93)
3,0(51)
14,2 (242)
5,6 (96)

15,8 (271)
28,9 (494)
33,7 (576)
14,0 (240)
7,5 (129)
77,2 (1.315)
33,0 (564)
76+16
7214
79,8+22,8
133,1£19,6
1299 +17,8
751+11,0
73,4+10,2
99,9 +33,9
83483
1+11,1
41,9:106
159,8 + 77,1
137,7 £ 65,4

33,2(312) <0,0001
16,2 (152)
15,2 (143)
35,5(334)
611+£8,9 <0,0001
33,8 (318) <0,0001
68,2 (642) <0,0001
17,4 (164)
3330
11,1 (104)
25,3 (238) <0,0001
47,0 (442) <0,0001
14,8 (139)
38,3 (360)
311+6,0 0,4945
314+6,3 0,0815
41,0 (385) 0,0019
44,7 (420)
14,4 (135)
10,6 (99) 0,0004
82,4 (771) 0,8225
82,2 (769) <0,0001
12,7 (119) 0,1927
30,5 (285) 0,7336
18,0 (169) 0,6048
6,1(57) 0,4993
4,6 (43) 0,0076
12,4 M7) 0,0065
47 (44) 0,5630
13,3 (125) 0,1157
28,5 (268)
33,2 (312)
16,9 (159)
8,1(76)
73,0 (683) 0,1513
37,1(349) 0,0995
79+18 <0,0001
75+1,6 <0,0001
794 +23,6 0,0649
133,3+£20,9 0,7840
132,6 £18,9 <0,0001
76,5+11,8 <0,0001
76,0 £11,1 <0,0001
112,5+36,8 <0,0001
123,0 £25,8 <0,0001
4,7£1,3 <0,0001
434 £129 <0,0001
168,3 £78,6 0,0076
162,5+714 <0,0001

Continua na préxima pagina
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TABELA 1 Continuacao
Total (n=4.050) LDL-C<70 (n=1.398) 70sLDL-C<100 (n=1.711)  LDL-C2100 (n=941)  Valor de p
FEVE, % 60,8118 61,3117 60,5+ 11,9 60,6 £11,5 01144
FEVE <50% 14,3 (568) 13,7 (188) 15,1 (254) 13,6 (126) 0,4492
Doenga proximal DAE 26,9 (1.091) 29,5 (412) 24,4 (418) 27,7 (261) 0,0055
Presenca de oclusdo total 36,0 (1.455) 36,1 (504) 36,1 (617) 35,5 (334) 0,9455
Quantidade de vasos com lesao
1 24,6 (998) 22,2 (310) 27,2 (465) 237 (223) 0,0056
2 30,3 (1.225) 30,9 (432) 30,6 (523) 28,7 (270)
3 45,1(1.826) 46,9 (655) 42,3 (723) 47,6 (448)
Os valores sdo descritos por % (n) ou média + desvio padrdo (DP). Niveis de LDL-C em mg/dL.
ATC = angioplastia corondria; BARI 2D = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes/Investigagdo sobre Revascularizagao, Angioplastia, Derivacdo
2 Diabetes; CCS = Canadian Cardiovascular Society; COURAGE = Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clinicos
Utilizando Revascularizagao e Avaliagdo Medicamentosa Agressiva; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAE = artéria descendente anterior esquerda;
DAP = doenga arterial periférica; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FREEDOM = Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease/Avaliagdo Futura de Revascularizagdo em Pacientes com Diabetes Melito:
Manejo Ideal da Doenga Multiarterial; HbA, = hemoglobina glicosilada; HDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidade; IM = infarto do miocérdio; IMC = indice
de massa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PA = pressdo arterial; TGFe=taxa de filtragdo glomerular estimada.
em 4 anos se comparados aqueles com LDL-C entre 70  tivo de ECCAM em 4 anos de acordo com o LDL-C obtido
e <100 mg/dL em 1 ano e aqueles com LDL-C <70 mg/dL  em 1 ano e a estratégia de intervengdo designada.
em 1 ano (17,2% vs. 13,3% e 13,1%, respectivamente; Comparada com TCO, a CRM esteve associada a niveis
p =0,016). menores de ECCAM, independentemente do estrato de
Nas analises ajustadas para ensaio clinico, estra- LDL-Cem 1ano (LDL-C<70mg/dLem 1ano,RR:0,42;IC
tégia de intervencdo e LDL-C basal, na comparacdo 95%: 0,24 a 0,73; p = 0,002; LDL-C entre 70 e <100 mg/
com pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano, as dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,33 a 0,84; p = 0,007;
taxas de ECCAM foram maiores em pacientes com LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,30 a
LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano [RR: 1,46; intervalo de 0,92;p=0,025). Ao se comparar ATC e TCO, os pacientes
confianga (IC) de 95%: 1,15 a 1,85; p = 0,002] e seme- submetidos a ATC com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano
lhantes naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em apresentaram taxas menores de ECCAM (RR: 0,61; IC
1ano (RR:1,07;1C95%: 0,86 a1,32; p=0,54) (Tabela3). 95%: 0,40 a 0,91; p = 0,016), o que nido foi observado
Foram observados resultados semelhantes no segundo com os niveis de colesterol entre 70 e <100 mg/dL (RR:
modelo multivariado, que também incluiu fatores de 1,07; IC 95%: 0,76 a 1,50; p = 0,71) ou 2100 mg/dL (RR:
risco basais importantes (Tabela 3). A Tabela Suple- 0,99;1C95%: 0,66 a1,51; p =0,98). Ao se comparar CRM
mentar 1 apresenta as taxas cumulativas de eventosem com ATC, a CRM resultou em taxas significativamente
cada estrato de LDL-C em 1 ano. menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70
Na analise de sensibilidade, o nivel de LDL-C em 1 e <100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,49; IC 95%: 0,31 a 0,79;
ano foi tratado como variavel continua. Quando ajus- p =0,003) e LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,53; IC
tado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo e 95%:0,30a0,91; p=0,022), enquanto néo foi observada
categoria de LDL-C basal, o risco de ECCAM aumentou
4% a cada aumento de 10 mg/dL no LDL-C em 1 ano
dentro de qualquer periodo ao longo dos 4 anos de TABELA 2 Niveis de LDL-Cbasal e em1ano, de acordo com a estratégia de intervencio
seguimento (RR: 1,04; IC 95%: 1,01 a 1,07; p = 0,017). designada
Resultados semelhantes foram obtidos apés ajuste |pwebdecolestercl  Tol o CO0 (o138 (o171 valordep
para fatores de risco basais importantes (Tabela Suple- [ |pL-c médio basal 98,0 353 96,6365 1022354 955343  <0,0001
mentar 2). Em uma segunda andlise de sensibilidade, os | LDL-Cbasal <0,0001
3.894 pacientes com triglicerideos <350 mg/dL (96% LDL-C <70 213 (861) 253 (250) 16.2(218) 23.0(393)
da populagio estudada) foram categorizadas de acordo 70 <LDL-C <100 36,2 (1.466) 33,6 (333) 36,6 (494) 37,3 (639)
LDL-C 2100 42,5(1.723) 411 (407) 47,2 (636) 39,7 (680)
com seus niveis de ndo-HDL-C, e os resultados foram |, ¢ iioemiano 8312291 82,8321 830£265 833293 09298
semelhantes aos nossos resultados principais (Tabela LDL-C em 1 ano 0,0042
Suplementar 3). LDL-C <70 34,5 (1.398) 36,7 (363) 31,7 (427) 35,5 (608)
. 70 <LDL-C <100 42,2 (1.711) 39,3 (389) 46,4 (626) 40,7 (696)
TAXAS DE ECCAM DE ACORDO COM A ESTRATEGIA LDL-C 2100 23,2 (941) 24,0 (238) 21,9 (295) 23,8 (408)

DE INTERVENGAO RANDOMIZADA E NIiVEIS DE
LDL-C. A Ilustracdo Central apresenta o risco cumula-

Os valores sdo descritos por média + DP ou % (n).
TCO = tratamento clinico otimizado; demais abreviaturas conforme a Tabela 1.
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FIGURA 1 Curvas de sobrevida ndo ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-C em 1ano

— LDL <70 mg/dL - 13,1% --- 70s LDL <100 mg/dL - 13,3% --- LDL 2100 mg/dL - 17,2%
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0 12 24 36 48
Meses a partir do seguimento de 1ano
<70: 1.398 1.348 1,221 981 567
70-100: 1.71 1.651 1,494 1,256 796
>100: 941 890 772 627 418

Sdo apresentadas curvas para as taxas do desfecho composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular encefalico em 4 anos.
ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular encefélico ndo fatal);
LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

diferenca estatistica em pacientes com LDL-C <70 mg/
dL em 1 ano (RR: 0,69; IC 95%: 0,42 a 1,13; p = 0,141)
(Tabela 4). Os resultados foram semelhantes em uma
andlise de sensibilidade de acordo com os niveis de néo-
HDL-C (Tabela Suplementar 4).

TAXAS DE REVASCULARIZAGCAO SUBSEQUENTE.
Nas analises ajustadas por ensaio clinico, estratégia
de intervenc¢do e LDL-C basal, ndo foram observadas
diferencas nas taxas de revascularizagdo subsequente
se comparamos LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em 1

TABELA 3 RR para desfechos clinicos de acordo com os niveis de LDL-Cem 1ano

70 sLDL-C <100 mg/dL LDL-C 2100 mg/dL

RR 1C 95% Valor de p RR 1C 95% Valor de p

Modelo ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo e LDL-C basal*

ECCAM 1,07 0,86-1,32 0,54 1,46 115-1,85 0,002

Revasc m 0,91-1,35 0,30 1.24 0,99-1,56 0,066
Modelo ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo, LDL-C basal e outros
fatores progndsticos basaist

ECCAM 110 0,89-1,36 0,40 1,52 1,19-1,93 <0,001

Revasc m 0,91-1,35 0,31 1,24 0,98-1,57 0,068

*RR ajustada para ensaio clinico, estratégia de intervengdo designada e LDL-C basal, de acordo com os niveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referéncia: pacientes com
LDL-C <70 mg/dL em 1 ano). tRR totalmente ajustada, de acordo com os niveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referéncia: pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1ano).
Esse modelo foi ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervencao designada, LDL-C basal e outras varidveis basais importantes (idade, sexo, regido geografica,
indice de massa corporal, histérico de tabagismo, hipertensdo, infarto do miocérdio, disfuncao renal, procedimento de revascularizagdo anterior, presenca de angina,
uso de insulina, insuficiéncia cardiaca).

ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio nao fatal e acidente vascular encefélico ndo
fatal); IC = intervalo de confianga; Revasc = revascularizagdo subsequente; RR = razdo de risco; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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em1ano e com a estratégia de intervencdo designada
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ILUSTRACAO CENTRAL Taxas de eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores em 4 anos de acordo com os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade

~==-LDL 2100 mg/dL - CRM 13,0% (n = 238)
===-70< LDL <100 mg/dL - CRM 8,5% (n = 389)
~==- LDL <70 mg/dL - CRM 9,3% (n = 363)

Farkouh, M.E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(19):2197-207.

- == LDL 2100 mg/dL - TMO 19,4% (n = 295)

=== LDL <70 mg/dL - TMO 17,5% (n = 427)

24 36

Meses a partir do seguimento de 1ano

48

—— LDL 2100 mg/dL - ATC 18,1% (n = 408), p = 0,0752
- - - 705 LDL <100 mg/dL - TMO 14,8% (n = 626) —— 70s< LDL <100 mg/dL - ATC 14,2% (n = 696), p = 0,0685
—— LDL <70 mg/dL - ATC 12,0% (n = 608), p = 0,0032

T = tratamento clinico otimizado isolado.

Comparada com o TCO, a CRM esteve associada a menores taxas de ECCAM, independentemente do estrato de LDL-C em 1 ano. Comparando ATC com TCO, a ATC esteve associada a menores taxas
de ECCAM apenas se o LDL-C em 1 ano era <70 mg/dL. Comparando CRM com ATC, a CRM resultou em niveis significativamente menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/

dL em um ano (razdo de risco: 0,49; IC 95%: 0,31a 0,79; p = 0,003) e LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano (razao de risco: 0,53; IC 95%: 0,30 a 0,91; p = 0,022), enquanto ndo foi observada diferenga
estatistica em pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano. ATC ou A = angioplastia coronaria; CRM ou C = cirurgia de revascularizagdo miocardica; ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares
adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocédrdio ndo fatal e acidente vascular encefélico ndo fatal); LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TCO ou

ano e LDL-C <70 mg/dL (RR: 1,11; IC 95%: 0,91 a 1,35;
p = 0,30), enquanto foi observada uma tendéncia nao
significativa na comparagdo entre LDL-C 2100 mg/
dL em 1 ano com LDL-C <70 mg/dL (RR: 1,24; IC 95%:
0,99 a 1,56; p = 0,066). Foram observados resultados
semelhantes no segundo modelo multivariado, que
também incluiu fatores de risco basais importantes
(Figura 2, Tabela 3).

Se comparada tanto com TCO quanto com ATC,a CRM
esteve associada a menores taxas de revascularizagdo
subsequente em todos os estratos de LDL-C em 1 ano.
Nao houve diferenca nas taxas de revasculariza¢do sub-
sequente na comparacio entre ATC e TCO em qualquer
um dos estratos de LDL-C em um 1 ano (Tabela 4).

DISCUSSAO

Esta analise combinada de trés grandes ensaios cli-
nicos sobre revascularizagdo financiados pelo governo
dos EUA que analisaram pacientes com coronariopatia
estavel, que incluiu >4.000 pacientes com DM2, demons-

trou que pacientes com LDL-C 2100 mg/dL apds 1 ano
do procedimento de revascularizagdo apresentaram um
aumento do risco de ECCAM. Os niveis de LDL-C tiveram
uma influéncia diferencial nos desfechos cardiovascu-
lares, dependendo da estratégia de revascularizagao.
Se comparados aqueles submetidos a TCO isolado,
pacientes randomizados para CRM tiveram taxas me-
nores de ECCAM em qualquer nivel de LDL-C em 1 ano,
enquanto pacientes submetidos a ATC tiveram uma re-
ducao dos ECCAM apenas se os niveis de LDL-C em 1 ano
estivessem <70 mg/dL. Isso refor¢a a necessidade de
controle do LDL-C para aproveitar todos os beneficios
do procedimento de revascularizacio, especialmente
da ATC. Pacientes com niveis de LDL-C >70 mg/dL em
1 ano apresentaram taxas menores de ECCAM quando
submetidos a CRM comparados aos submetidos a ATC,
enquanto pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano
tiveram taxas semelhantes de ECCAM tanto com CRM
quanto com ATC.

Nossos resultados estdo de acordo com as recente-
mente publicadas American Heart Association/American
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TABELA 4 RRajustada por ensaio clinico para ECCAM e revascularizagio subsequente de acordo com a estratégia de intervencao designada e estratos de
LDL-Cem1ano
LDL-C 2100 mg/dL 70 sLDL-C <100 mg/dL LDL-C 2100 mg/dL
RR 1C95% Valor de p RR 1C95% Valor de p RR 1C95% Valor de p
ECCAM
CRM vs. TCO 0,42 0,24-0,73 0,002 0,52 0,33-0,84 0,007 0,52 0,30-0,92 0,025
ATC vs. TCO 0,61 0,40-0,91 0,016 1,07 0,76-1,50 0,71 0,99 0,66-1,51 0,98
CRM vs. ATC 0,69 042113 0141 0,49 0,31-0,79 0,003 0,53 0,30-0,91 0,022
Revasc
CRM vs. TCO 0,43 0,24-0,77 0,005 0,25 0,14-0,42 <0,001 0,36 0,19-0,70 0,003
ATCvs. TCO 0,80 0,56-1,14 0,220 0,85 0,63-1,15 0,29 1,07 0,72-1,58 0,75
CRM vs. ATC 0,54 0,32-0,91 0,022 0,29 0,17-0,48 <0,001 0,34 0,18-0,63 <0,001
Abreviaturas conforme as Tabelas 1a 3.

College of Cardiology Guidelines on the Management of
Blood Cholesterol (Diretrizes sobre o Gerenciamento do
Colesterol no Sangue da American Heart Association e do
American College of Cardiology), de 2018 (4). De acordo
com essas diretrizes, nossa analise consistiu em uma
combinacdo de pacientes de alto risco e de muito alto
risco que deveriam receber prescricdo de estatina de
alta intensidade e outras terapias de redu¢io de LDL-C

com um alvo de LDL-C de pelo menos 70 mg/dL. Isso é
particularmente importante em pacientes submetidos
a revascularizacdo com ATC, pois ndo foi observado
beneficio no nimero de ECCAM nesses pacientes caso
apresentassem niveis de LDL-C >70 mg/dL em 1 ano. Em
uma analise anterior realizada por Mancini et al. (14)
com a mesma coorte de pacientes, a CRM, se comparada
ao TCO e a ATC, esteve associada a uma reducao das

FIGURA 2 Curvas de sobrevida nao ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-Cem 1ano
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S3o apresentadas curvas para as taxas de revascularizagdo subsequente em 4 anos. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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taxas de ECCAM em pacientes com DM2. Na presente
analise, expandimos esses achados e sugerimos que
a superioridade da CRM sobre a ATC com relagdo aos
ECCAM pode ser observada apenas em caso de LDL
270 mg/dL. Além da estratégia de revascularizagio,
outras evidéncias também devem ser consideradas ao
se decidir sobre o alvo ideal de LDL-C para um paciente
especifico, especialmente devido as preocupagdes
recentemente relatadas de um aumento do risco de AVE
hemorragico em mulheres com LDL-C <70 mg/dL (15),
embora as taxas absolutas desse evento isolado sejam
extremamente baixas e as estatinas estejam associadas
a taxas menores de outros desfechos cardiovasculares,
tais como AVE no geral e doenga arterial periférica (5).

E importante observar que, em nosso estudo, se
comparados aos pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1
ano, apenas aqueles com LDL-C >100 mg/dL em 1 ano
apresentaram um aumento significativo do risco cardio-
vascular alongo prazo. Essa observacgdo pode despertar
o interesse em uma possivel heterogeneidade com
relacdo aos niveis lipidicos basais (ou em 1 ano, no caso
do nosso estudo) e os beneficios cardiovasculares de-
correntes de terapias hipolipemiantes. No ensaio clinico
ODYSSEY-OUTCOMES, o alirocumabe, comparado ao
placebo e com terapia com estatinas de alta intensidade,
resultou em uma reducdo das taxas de eventos cardio-
vasculares a longo prazo entre pacientes com sindrome
coronariana aguda recente. Esse beneficio pareceu ser
mais pronunciado no subgrupo de pacientes com niveis
basais de LDL-C>100 mg/dL (16). Da mesma forma, uma
metanalise de 34 ensaios clinicos randomizados relatou
redugdes significativas na mortalidade por todas as
causas e na mortalidade cardiovascular associada a
terapia hipolipemiante apenas quando o LDL-C basal
estava >100 mg/dL (17). Redugdes nas taxas de IM, de
revascularizagdo coronaria e de ECCAM também foram
mais pronunciadas nesses pacientes (17). Considerados
em conjunto com os nossos resultados, esses estudos
podem sugerir que o limite de 100 mg/dL de LDL-C
pode ser um marcador de instabilidade de placa ate-
rosclerética coronaria, o que requer investigagdes mais
profundas (18).

Estudos anteriores investigaram o papel da redugao
do LDL-C no contexto da revascularizagdo coronaria.
O LIPS (Lescol Intervention Prevention Study/Estudo
de Prevengdo com Intervenc¢do Lescol) demonstrou o
beneficio da fluvastatina vs. placebo na reducado dos
eventos cardiovasculares a longo prazo entre pacientes
submetidos a ATC eletiva (19). Mais recentemente, uma
analise do estudo J-DESSERT (Japan Drug-Eluting Stents
Evaluation: a Randomized Trial/Avaliagdo dos Stents
Farmacolégicos no Japdo: um Ensaio Clinico Randomi-
zado) demonstrou que pacientes submetidos a ATC que
foram capazes de atingir os alvos do TMO na época do

procedimento apresentaram taxas-alvo menores de in-
suficiéncia arterial em 24 horas (7% vs. 10%; p = 0,03)
(20). Em uma analise post hoc do estudo SYNTAX (Sy-
nergy Between Percutaneous Coronary Intervention With
TAXUS and Cardiac Surgery/Estudo sobre a Sinergia
Entre Intervencao Coronaria Percutanea com TAXUS e
Cirurgia Cardiaca), o uso de terapia com estatinas, com-
parado com terapia sem estatinas, esteve relacionado
a taxas menores de ECCAM em 5 anos, seguindo apds
CRM (RR: 0,32; IC 95%: 0,23 a 0,45; p < 0,001) quanto
apds ATC (RR: 0,51; 1C95%: 0,36 a2 0,72; p < 0,001) (21).
A reducao do LDL-C apés o procedimento de revascu-
larizagdo esteve associada a taxas menores de eventos
cardiovasculares em todos esses relatos, o que é consis-
tente com nossas observagoes.

Outras evidéncias também apoiam a reducdo do
LDL-C, especificamente no contexto p6s-CRM. No estudo
POST CABG (Post Coronary Artery Bypass Graft/Pds-
Angioplastia Coronaria), a redu¢do do LDL-C a niveis
<100 mg/dL, comparada com o tratamento usual, re-
sultou em uma redugdo na progressao da aterosclerose
em enxertos de veia safena (27% vs. 39%; p < 0,001)
e em revascularizacdo de repeticdo (6,5% vs. 9,2%);
p=0,03),durante 4,3 anos de seguimento pés-operatoério
(22,23). Ap6s um seguimento de 7,5 anos, os pacientes
alocados para o grupo de menor LDL-C apresentaram
uma reduc¢do no composto de morte cardiovascular, IM
nao fatal, AVE e revascularizacao de repeticdo (30,6%
vs. 40,2%; p = 0,001) (24). Uma andlise post hoc do
estudo CASCADE (Clopidogrel after Surgery for Coronary
Artery Disease/Clopidogrel apds Cirurgia para Doenga
Arterial Coronariana) demonstrou que a paténcia do
enxerto aos 12 meses pos-CRM foi maior em pacientes
com LDL-C <100 mg/dL em 1 ano, se comparada a dos
pacientes com LDL-C >100 mg/dL em 1 ano (96,5% vs.
83,3%; p = 0,03) (25). De acordo com uma declaragdo
cientifica da American Heart Association, essas andlises,
além de evidéncias adicionais (26,27), justificam a re-
comendacgdo para a prescri¢do rotineira de terapia com
estatinas em pacientes pds-CRM (28). A CRM é capaz de
tratar varias lesdes, enquanto a ATC é uma intervencao
focal, dirigida a uma lesdo especifica (29). Embora esse
motivo possa justificar o efeito diferencial do controle
do LDL-C em pacientes submetidos a CRM vs. ATC,
nossos resultados ndo implicam ou apoiam um controle
menos rigoroso do LDL-C em pacientes submetidos a
CRM porque o controle do LDL-C esta associado a taxas
de menores de eventos cardiovasculares na populagdo
geral com DM2 e coronariopatia (5), incluindo aqueles
submetidos a um procedimento de revascularizagdo
corondria.

LIMITACOES DO ESTUDO. Esta é uma analise combi-
nada de trés grandes ensaios clinicos que teve o objetivo
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de avaliar os efeitos da redugdo do LDL-C em um grupo
especifico de pacientes (pacientes com DM2 alocados
para uma estratégia de intervencgao), e ndo de definir
os limites de LDL-C na populagdo geral. Embora os
pacientes tenham sido randomizados para a estratégia
de revascularizacdo, eles ndo foram randomizados
especificamente para CRM ou ATC (exceto no estudo
FREEDOM) nem foram randomizados para diferentes
alvos de LDL-C. Portanto, confundidores adicionais
podem influenciar na associagdo dos desfechos car-
diovasculares tanto com a escolha do procedimento de
revascularizagdo quanto com o nivel de LDL-C. Isso foi
parcialmente mitigado pela analise multivariada, mas
dados sobre uma importante variavel, a adesdo ao trata-
mento prescrito, ndo estdo disponiveis. As intervengoes
terapéuticas para reduzir o LDL-C durante o primeiro
ano de acompanhamento (mudangas de estilo de vida,
medicamentos e dosagens) ndo foram analisadas
sistematicamente. Além disso, os eventos ocorridos no
primeiro ano foram excluidos deste relato, e deve-se
considerar a ocorréncia de viés de tempo imortal. Por
fim, a tecnologia médica evoluiu na ultima década.
Avancgos na ATC, tais como novas geracgdes de stents
farmacolégicos, exames por imagem intracoronarios
e orientacgdo fisioldgica invasiva, além de novos trata-
mentos clinicos para DM2 (por exemplo, inibidores do
cotransportador 2 da bomba de sédio-glicose e receptor
do peptideo semelhante ao glucagon 1), também podem
influenciar nesses achados, inclusive no potencial
minimizagdo relativa dos efeitos benéficos da redugdo
lipidica agressiva.

CONCLUSOES

Esta analise combinada de pacientes incluidos em
trés grandes ensaios clinicos randomizados que ava-
liaram a revascularizagdo coronaria em pacientes com
DM2 esclarece a importancia do controle do LDL-C no
primeiro ano apds o procedimento. Os pacientes com
LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano apresentaram maiores
taxas de ECCAM e revascularizacdo subsequente, se
comparados aqueles com LDL-C <70 mg/dL. Além
disso, a diminuicdo do LDL-C parece ser especialmente
importante em pacientes com DM2 submetidos a ATC,
porque, na compara¢do com TMO isolado, a reducdo nos
ECCAM nesse grupo foi observada apenas nos pacientes
que apresentavam niveis de LDL-C <70 mg/dL em 1 ano.
Portanto, o controle otimizado do LDL-C deve ser fun-
damental para se obterem desfechos ideais ap6s a ATC,
o que justifica mais estudos. Em contraste, a CRM foi
superior ao TMO, independentemente do nivel de LDL-C
obtido, e superior a ATC se os niveis de LDL-C em 1 ano
fossem >70 mg/dL.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES DE PROCEDIMENTO: Em pa-
cientes com DM2 submetidos a revascularizacao
coronaria, o controle dos niveis sanguineos de
LDL-C melhora o prognéstico, especialmente entre
aqueles submetidos a ATC.

PANORAMA TRANSACIONAL: Sdo necessarios
estudos adicionais para comparar as varias estra-
tégias de reducao dos niveis de LDL-C em pacientes
com DM2 submetidos a revascularizagao.
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