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RESUMO

contexto O colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) está associado a um aumento do número de eventos 

cardiovasculares, especialmente em populações de alto risco.

objetivoS Este estudo buscou avaliar a influência do LDL-C na incidência de eventos cardiovasculares tanto após 

procedimento de revascularização coronária [angioplastia coronária (ATC) ou cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM)] 

ou tratamento clínico otimizado em pacientes com coronariopatia estabelecida e diabetes melito tipo 2 (DM2).

métoDoS Foi realizada análise combinada no nível dos pacientes de três ensaios clínicos randomizados. Pacientes com 

DM2 foram categorizados de acordo com os níveis de LDL-C 1 ano após a randomização. O desfecho primário foram eventos 

cardíacos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM), considerando o composto de mortalidade por todas as causas, 

infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico não fatal.

reSultaDoS Um total de 4.050 pacientes foi acompanhado por uma mediana de 3,9 anos após a avaliação índice 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 àqueles submetidos apenas ao tratamento clínico otimizado isolado, os pacientes submetidos a ATC 

apresentaram redução de ECCAM apenas se o LDL-C em 1 ano fosse <70 mg/dL (razão de risco: 0,61; intervalo de confiança 

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 ≥70 mg/dL em 1 ano, aqueles submetidos a CRM apresentaram taxas de ECCAM 

significativamente menores em comparação àqueles submetidos a ATC.

concluSõeS Em pacientes com coronariopatia e DM2, níveis menores de LDL-C em 1 ano estiveram associados a 

melhora no desfecho de ECCAM a longo prazo naqueles elegíveis tanto para ATC quanto para CRM. Se comparada com o 

tratamento clínico otimizado isolado, a ATC esteve associada a redução 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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métoDoS

população De pacienteS. A presente análise 

combinou informações individuais de pacientes obtidas de três ensaios clínicos financiados pelo governo dos 
EUA: BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization 

Investigation 2 Diabetes/Investigação sobre Revas-

cularização, Angioplastia, Derivação 2 Diabetes) (8), 

COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization 

and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clínicos Uti-

lizando Revascularização e Avaliação Medicamentosa 

Agressiva) (11) e FREEDOM (Future Revascularization 

Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal 

Management of Multi-vessel Disease/Avaliação Futura 

de Revascularização em Pacientes com Diabetes Melito: 

Manejo Ideal da Doença Multiarterial) (9). Os ensaios 

BARI-2D e FREEDOM incluíram 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 

análise combinada (34% de toda a população do ensaio). 

Os pacientes com LDL-C <20 mg/dL e triglicerídeos 

>400 mg/dL tanto no início quanto após 1 ano foram 

excluídos da análise.

Os pacientes foram recrutados entre 1999 e 2010 

e foram alocados para TCO vs. ATC + TCO (COURAGE), 

ATC + TCO vs. CRM + TCO (FREEDOM) e TCO vs. revascu-

larização com ATC + TCO ou com CRM + TCO (BARI 2D). 

O 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 60 e 85 mg/dL; e, no FREEDOM, <70 mg/

dL (8,9,11). Essas recomendações estiveram de acordo 

com as diretrizes clínicas aplicáveis durante a realização 

desses ensaios (12,13). Em todos os ensaios, pelo menos 

90% dos pacientes receberam prescrições de estatinas 

em 1 ano (10). Quanto ao controle de outros fatores 

de risco, todos os ensaios tiveram um alvo de pressão 

arterial de <130/80 mmHg e de hemoglobina glicada de 

<7%. Em 1 ano, pelo menos 80% dos pacientes em todos 

os três ensaios receberam prescrição com um betablo-

queador e um inibidor do sistema renina-angiotensina, 

e mais de 90% dos pacientes tomavam aspirina (10). 

Dados anônimos foram extraídos de cada conjunto de 

dados, e o Centro de Dados Epidemiológicos da Univer-

sity of Pittsburgh Graduate School of Public Health os combinou em um único conjunto de dados no nível dos 
pacientes. Mais detalhes sobre o método de combinação 

foram publicados anteriormente (10,14). Este estudo 

foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional da 

University of Pittsburgh.

métoDoS eStatíSticoS. Pacientes dos três ensaios 

clínicos previamente mencionados foram categorizados 

de acordo com o seu nível de LDL-C obtido após o 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ATC = angioplastia coronária

AVE = acidente vascular 

encefálico

CRM = cirurgia de 

revascularização miocárdica

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECCAM = eventos cardíacos ou 

cerebrovasculares adversos 

maiores

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

LDL-C = colesterol de 

lipoproteína de baixa densidade

não-HDL-c = colesterol de 

lipoproteína de não alta 

densidade

RR = razão de risco

TCO = tratamento clínico 

otimizado

Anormalidades lipídicas, incluindo altos 

níveis de colesterol de lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-C), estão 

comumente presentes em pacientes com 

diabetes melito tipo 2 (DM2), especialmente 

naqueles com coronariopatia concomitante 

(1,2). Nesses pacientes, o fenótipo lipídico 

aterogênico é caracterizado por partículas 

de LDL pequenas e densas, em que partículas 

contendo apolipoproteína B contribuem para o 

desenvolvimento e a progressão mais rápidos 

da aterosclerose coronária (3). Diretrizes 

clínicas práticas atuais recomendam a redução 

agressiva dos níveis de LDL-C em pacientes 

com DM2, especialmente naqueles com corona-

riopatia estabelecida (4,5). Nessa população de 

alto risco alvo de prevenção secundária, altos 

níveis de LDL-C estão geralmente associados a 

maiores níveis de incidência de eventos cardio-

vasculares quando comparados a indivíduos com DM2 

que não demonstraram coronariopatia (6).

Os princípios do manejo orientado por diretrizes de 

pacientes com coronariopatia e DM2 incluem mudanças 

profundas de estilo de vida, acompanhadas de prevenção 

secundária agressiva e multifacetada, frequentemente 

referida como tratamento clínico otimizado (TCO), 

além da escolha da estratégia de revascularização mais 

apropriada, se for o caso, de acordo com as preferências e 

condições clínicas do paciente e com as evidências atuais 

(7). Em pacientes com DM2 e coronariopatia estável que 

necessitam de revascularização coronária, a cirurgia 

de revascularização miocárdica (CRM) somada ao TCO 

comprovadamente reduz os índices de eventos cardí-

acos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM) 

em comparação ao TCO isolado (8) ou angioplastia 

coronária (ATC) mais TCO (9). Entretanto, atingir os 

níveis recomendados pelas diretrizes para o controle do 

colesterol, da glicemia e da pressão arterial é uma tarefa desafiadora nessa população, e devem ser feitos esforços 
nessa direção (10). Apesar dessas recomendações, pouco 

se sabe sobre o impacto da redução dos níveis de LDL-C 

nos anos após o procedimento de revascularização em 

pacientes com DM2. Este estudo combina dados de pa-

cientes que participaram de três grandes ensaios clínicos 

randomizados sobre revascularização coronária. Nossos principais objetivos foram investigar a influência dos ní-
veis de LDL-C no seguimento de 1 ano sobre a incidência 

de ECCAM a longo prazo após revascularização coronária 

em pacientes com DM2. Além disso, buscamos avaliar se 

houve um efeito gradativo do LDL-C obtido nos desfechos 

após 1 ano e se houve um possível efeito diferencial da 

redução do LDL-C de acordo com a estratégia de inter-

venção designada (por exemplo, revascularização com 

ATC, CRM, ou TCO isolado).
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primeiro ano de acompanhamento (<70 mg/dL; entre 70 e <100 mg/dL; e ≥100 mg/dL), e essa foi a variável 
independente primária para essa análise. Consequen-

temente, o “momento zero” para todas as análises 

do tempo até o evento neste relato foi o momento da 

avaliação em 1 ano, e foram incluídos neste estudo 

apenas os pacientes que sobreviveram e permaneceram 

no ensaio clínico para sua visita de acompanhamento 

em 1 ano. Características dos pacientes no início e em 

1 ano foram comparadas entre os ensaios clínicos, com 

base nos níveis de LDL-C em 1 ano, utilizando o teste de 

Kruskal-Wallis para variáveis contínuas e a estatística 

do qui-quadrado para variáveis categóricas.

O desfecho primário nesta análise foi a incidência 

composta de EACCM em 4 anos: mortalidade por todas 

as causas, infarto do miocárdio (IM) não fatal ou 

acidente vascular encefálico (AVE) não fatal. A revascu-

larização subsequente também foi determinada como 

desfecho secundário. As taxas cumulativas de eventos 

em 4 anos foram comparadas utilizando estimativas de 

Kaplan-Meier, estatística de log rank e modelos de riscos 

proporcionais de Cox. Dois modelos de regressão foram 

criados: o primeiro foi ajustado para o ensaio clínico 

original (considerando que cada ensaio incluiu popu-lações com diferentes perfis de risco e compararam 
intervenções diferentes), a estratégia de intervenção 

aleatoriamente designada e LDL-C basal. O segundo mo-

delo também foi ajustado para outras variáveis basais que demonstraram ser clinicamente significativas para essa população (idade, sexo, região geográfica, índice 
de massa corporal, histórico de tabagismo, hipertensão, 

IM, disfunção renal, procedimento de revascularização anterior, presença de angina, uso de insulina e insufici-
ência cardíaca). Todos os desfechos do tipo tempo até o 

evento foram censurados 4 anos após a avaliação em 1 

ano. Os pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano foram 

utilizados como o grupo de referência ao se calcular as 

razões de risco (RR) pelo nível de LDL-C em 1 ano. O 

efeito combinado da intervenção designada e dos níveis 

de LDL-C em 1 ano nos desfechos clínicos foi avaliado em 

análises de sobrevida. A hipótese de proporcionalidade 

para os modelos de Cox foi avaliada em todas as análises 

utilizando testes de proporcionalidade com covariáveis 

dependentes do tempo.

Análises de sensibilidade foram realizadas de 

acordo com os níveis de colesterol não de lipoproteína de alta densidade (não-HDL-C), definido como LDL-C + 
triglicerídeos/5 (mas apenas entre pacientes com 

triglicerídeos <350 mg/dL em que poderia ser utilizada 

a equação de Friedewald). Os estratos de não-HDL-C foram definidos como <100 mg/dL, entre 100 e <130 mg/dL e ≥130 mg/dL. As análises de sensibilidade também 
foram realizadas tratando os níveis de LDL-C em 1 ano como variável contínua, sem categorias predefinidas 

de LDL-C. A inspeção visual do gráfico da suavização 
de dispersão estimada localmente (locally estimated 

scatterplot smoothing, LOESS) foi utilizada para indicar 

a adequação para modelar os ECCMA como uma função 

dos níveis contínuos de LDL-C em 1 ano. Foi utilizado um valor de p de 0,05 para determinar a significância 
estatística em todas as comparações. Todas as análises 

foram realizadas utilizando o programa SAS versão 9.3 

(SAS Institute, Cary, North Carolina, EUA).

reSultaDoS

caracteríSticaS baSaiS. Entre os 5.034 pacientes 

incluídos na coorte combinada derivada dos três en-

saios clínicos (COURAGE, n = 766; BARI 2D, n = 2.368; 

FREEDOM, n = 1.900), 341 foram excluídos por terem 

triglicerídeos >400 mg/dL, 15 foram excluídos por ter 

LDL-C <20 mg/dL (basal ou em 1 ano) e 628 foram exclu-

ídos por não terem medições lipídicas disponíveis. Um 

total de 4.050 pacientes (80%) teve medições de LDL-C 

válidas no início pré-randomização e em 1 ano, e essa 

constitui a população do estudo (COURAGE, n = 637; 

BARI 2D, n = 2.044; FREEDOM, n = 1.369).

As variáveis basais pré-randomização de acordo 

com as categorias de LDL-C em 1 ano estão resumidas 

na Tabela 1, juntamente com as variáveis selecionadas 

obtidas em 1 ano. A média de idade basal pré-randomi-

zação 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 população foi de 83,1 ± 29,1 mg/dL. Em 

1 ano, 1.398 pacientes (34,5%) tinham níveis 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 ≥100 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%), para o grupo CRM + TCO e 1.712 

(42,3%), para o grupo ATC + TCO. A Tabela 2 descreve 

os níveis de LDL-C basal pré-randomização e em 1 ano 

de acordo com a estratégia de intervenção designada. 

Não foi observada diferença nos valores médios de 

LDL-C obtidos em 1 ano nos três grupos de intervenção 

(p = 0,93).

taxaS De eccam De acorDo com oS níveiS De 

lDl-c obtiDoS em 1 ano. O período mediano de 

seguimento na coorte combinada foi de 3,9 anos (Q1 

a Q3: 3,0 a 4,0) após a avaliação de 1 ano [mediana de 

4,6 (Q1 a Q3: 3,7 a 5,0) anos após a inclusão no ensaio 

clínico]. A Figura 1 ilustra as curvas de Kaplan-Meier 

para as taxas de eventos após a avaliação de 1 ano em 

comparação com os níveis de referência de LDL-C ob-tidos em 1 ano. Os pacientes com LDL-C ≥100 mg/dL em 
1 ano apresentaram maior risco cumulativo de ECCAM 
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tabela 1  Características dos pacientes no início e em 1 ano de acordo com os níveis de LDL-C em 1 ano

Total (n=4.050) LDL-C<70 (n=1.398) 70≤LDL-C<100 (n=1.711) LDL-C≥100 (n=941) Valor de p

Ensaio clínico

BARI 2D - ESTRATO ATC 34,2 (1.385) 29,8 (417) 38,3 (656) 33,2 (312) <0,0001

BARI 2D - ESTRATO CRM 16,3 (659) 15,8 (221) 16,7 (286) 16,2 (152)

COURAGE 15,7 (637) 16,2 (227) 15,6 (267) 15,2 (143)

FREEDOM 33,8 (1.369) 38,1 (533) 29,3 (502) 35,5 (334)

Idade, anos 62,8 ± 8,8 63,9 ± 8,6 62,8 ± 8,9 61,1 ± 8,9 <0,0001

Sexo feminino 27,0 (1.093) 22,8 (319) 26,7 (456) 33,8 (318) <0,0001

Raça

Caucasiano 73,3 (2.970) 76,2 (1.065) 73,8 (1.263) 68,2 (642) <0,0001

Negro 12,5 (508) 8,6 (120) 13,1 (224) 17,4 (164)

Asiático 5,4 (218) 6,7 (93) 5,5 (94) 3,3 (31)

Outro (não branco/negro/asiático) 8,7 (354) 8,6 (120) 7,6 (130) 11,1 (104)

Etnia hispânica 19,6 (792) 16,6 (232) 18,8 (322) 25,3 (238) <0,0001

País

Estados Unidos 47,3 (1.916) 45,4 (635) 49,0 (839) 47,0 (442) <0,0001

Canadá 20,0 (811) 24,8 (347) 19,0 (325) 14,8 (139)

Outros (exceto Estados Unidos e Canadá) 32,7 (1.323) 29,8 (416) 32,0 (547) 38,3 (360)

IMC basal, kg/m2 30,9 ± 5,7 30,8 ± 5,5 30,8 ± 5,7 31,1 ± 6,0 0,4945

IMC em 1 ano, kg/m2 30,9 ± 5,8 30,6 ± 5,6 30,9 ± 5,7 31,4 ± 6,3 0,0815

Tabagismo basal

Nunca 36,3 (1.468) 34,8 (486) 34,9 (597) 41,0 (385) 0,0019

Anterior 49,9 (2.018) 52,6 (735) 50,5 (863) 44,7 (420)

Atual 13,9 (562) 12,7 (177) 14,6 (250) 14,4 (135)

Fumante atual em 1 ano 8,7 (352) 7,6 (106) 8,7 (147) 10,6 (99) 0,0004

Histórico de hipertensão 82,8 (3.325) 83,3 (1.155) 82,6 (1.399) 82,4 (771) 0,8225

Histórico de dislipidemia 76,6 (3.082) 71,1 (988) 77,9 (1.325) 82,2 (769) <0,0001

Histórico de insuficiência cardíaca 12,7 (513) 13,9 (194) 11,7 (200) 12,7 (119) 0,1927

IM prévio 29,9 (1.199) 29,1 (404) 30,2 (510) 30,5 (285) 0,7336

Histórico de DAP 16,9 (684) 16,4 (229) 16,7 (286) 18,0 (169) 0,6048

Histórico de DPOC 5,4 (219) 4,9 (69) 5,4 (93) 6,1 (57) 0,4993

Histórico de disfunção renal 4,1 (166) 5,2 (72) 3,0 (51) 4,6 (43) 0,0076

ATC prévia 12,5 (504) 10,4 (145) 14,2 (242) 12,4 (117) 0,0065

CRM prévia 5,2 (211) 5,1 (71) 5,6 (96) 4,7 (44) 0,5630

Angina basal

Sem angina 15,6 (631) 16,8 (235) 15,8 (271) 13,3 (125) 0,1157

Estável, CCS I/atípica 28,6 (1.159) 28,4 (397) 28,9 (494) 28,5 (268)

Estável, CCS II 34,0 (1.377) 35,0 (489) 33,7 (576) 33,2 (312)

Estável, CCS III 14,5 (586) 13,4 (187) 14,0 (240) 16,9 (159)

CCS IV ou instável 7,3 (295) 6,4 (90) 7,5 (129) 8,1 (76)

Sem angina em 1 ano 75,6 (3.046) 75,3 (1.048) 77,2 (1.315) 73,0 (683) 0,1513

Diabetes tratado com insulina 34,5 (1.399) 34,8 (486) 33,0 (564) 37,1 (349) 0,0995

HbA
1c

 basal, % 7,6 ± 1,6 7,4 ± 1,5 7,6 ± 1,6 7,9 ± 1,8 <0,0001

HbA
1c 

em 1 ano, % 7,2 ± 1,4 7,0 ± 1,3 7,2 ± 1,4 7,5 ± 1,6 <0,0001

TFGe basal, mL/min/m2 79,0 ± 23,1 77,9 ± 23,1 79,8 ± 22,8 79,4 ± 23,6 0,0649

PA sistólica basal, mmHg 132,9 ± 19,8 132,4 ± 19,3 133,1 ± 19,6 133,3 ± 20,9 0,7840

PA sistólica em 1 ano, mmHg 129,9 ± 17,8 128,0 ± 16,7 129,9 ± 17,8 132,6 ± 18,9 <0,0001

PA diastólica basal, mmHg 75,0 ± 11,2 73,8 ± 10,9 75,1 ± 11,0 76,5 ± 11,8 <0,0001

PA diastólica em 1 ano, mmHg 73,4 ± 10,4 71,8 ± 9,8 73,4 ± 10,2 76,0 ± 11,1 <0,0001

LDL-C basal, mg/dL 98,0 ± 35,3 85,9 ± 31,7 99,9 ± 33,9 112,5 ± 36,8 <0,0001

LDL-C em 1 ano, mg/dL 83,1 ± 29,1 55,8 ± 10,3 83,4 ± 8,3 123,0 ± 25,8 <0,0001

HDL-C basal, mg/dL 40,6 ± 11,1 39,2 ± 10,7 41,1 ± 11,1 41,7 ± 11,3 <0,0001

HDL-C em 1 ano, mg/dL 41,7 ± 11,4 40,3 ± 11,0 41,9 ± 10,6 43,4 ± 12,9 <0,0001

Triglicerídeos basais, mg/dL 161,5 ± 76,7 159,0 ± 74,6 159,8 ± 77,1 168,3 ± 78,6 0,0076

Triglicerídeos em 1 ano, mg/dL 143,4 ± 69,3 137,6 ± 70,2 137,7 ± 65,4 162,5 ± 71,4 <0,0001

Continua na próxima página
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tivo de ECCAM em 4 anos de acordo com o LDL-C obtido 

em 1 ano e a estratégia de intervenção designada. 

Comparada com TCO, a CRM esteve associada a níveis 

menores de ECCAM, independentemente do estrato de 

LDL-C em 1 ano (LDL-C <70 mg/dL em 1 ano, RR: 0,42; IC 

95%: 0,24 a 0,73; p = 0,002; LDL-C entre 70 e <100 mg/

dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,33 a 0,84; p = 0,007; LDL-C ≥100 mg/dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,30 a 
0,92; p = 0,025). Ao se comparar ATC e TCO, os pacientes 

submetidos a ATC com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano 

apresentaram taxas menores de ECCAM (RR: 0,61; IC 

95%: 0,40 a 0,91; p = 0,016), o que não foi observado 

com os níveis de colesterol entre 70 e <100 mg/dL (RR: 1,07; IC 95%: 0,76 a 1,50; p = 0,71) ou ≥100 mg/dL (RR: 
0,99; IC 95%: 0,66 a 1,51; p = 0,98). Ao se comparar CRM com ATC, a CRM resultou em taxas significativamente 
menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70 

e <100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,49; IC 95%: 0,31 a 0,79; p = 0,003) e LDL-C ≥100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,53; IC 
95%: 0,30 a 0,91; p = 0,022), enquanto não foi observada 

em 4 anos se comparados àqueles com LDL-C entre 70 

e <100 mg/dL em 1 ano e àqueles com LDL-C <70 mg/dL 

em 1 ano (17,2% vs. 13,3% e 13,1%, respectivamente; 

p = 0,016).

Nas análises ajustadas para ensaio clínico, estra-

tégia de intervenção e LDL-C basal, na comparação 

com pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano, as 

taxas de ECCAM foram maiores em pacientes com LDL-C ≥100 mg/dL em 1 ano [RR: 1,46; intervalo de confiança (IC) de 95%: 1,15 a 1,85; p = 0,002] e seme-

lhantes naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em 

1 ano (RR: 1,07; IC 95%: 0,86 a 1,32; p = 0,54) (Tabela 3). 

Foram observados resultados semelhantes no segundo 

modelo multivariado, que também incluiu fatores de 

risco basais importantes (Tabela 3). A Tabela Suple-

mentar 1 apresenta as taxas cumulativas de eventos em 

cada estrato de LDL-C em 1 ano.

Na análise de sensibilidade, o nível de LDL-C em 1 

ano foi tratado como variável contínua. Quando ajus-

tado para ensaio clínico, estratégia de intervenção e 

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 período ao longo dos 4 anos de 

seguimento (RR: 1,04; IC 95%: 1,01 a 1,07; p = 0,017). 

Resultados semelhantes foram obtidos após ajuste 

para fatores de risco basais importantes (Tabela Suple-

mentar 2). Em uma segunda análise de sensibilidade, os 3.894 pacientes com triglicerídeos ≤350 mg/dL (96% 
da população estudada) foram categorizadas de acordo 

com seus níveis de não-HDL-C, e os resultados foram 

semelhantes aos nossos resultados principais (Tabela 

Suplementar 3).

taxaS De eccam De acorDo com a eStratégia 

De intervenção ranDomizaDa e níveiS De 

lDl-c. A Ilustração Central apresenta o risco cumula-

tabela 2  Níveis de LDL-C basal e em 1 ano, de acordo com a estratégia de intervenção 
designada

Níveis de colesterol, 
mg/dL

Total 
(n = 4.050)

CRM  
(n = 990)

TCO  
(n = 1.348)

ATC + TCO  
(n = 1.712) Valor de p

LDL-C médio basal 98,0 ± 35,3 96,6 ± 36,5 102,2 ± 35,4 95,5 ± 34,3 <0,0001

LDL-C basal <0,0001

LDL-C <70 21,3 (861) 25,3 (250) 16,2 (218) 23,0 (393)

70 ≤LDL-C <100 36,2 (1.466) 33,6 (333) 36,6 (494) 37,3 (639)

LDL-C ≥100 42,5 (1.723) 41,1 (407) 47,2 (636) 39,7 (680)

LDL-C médio em 1 ano 83,1 ± 29,1 82,8 ± 32,1 83,0 ± 26,5 83,3 ± 29,3 0,9298

LDL-C em 1 ano 0,0042

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)

LDL-C ≥100 23,2 (941) 24,0 (238) 21,9 (295) 23,8 (408)

Os valores são descritos por média ± DP ou % (n).

TCO = tratamento clínico otimizado; demais abreviaturas conforme a Tabela 1.

tabela 1  Continuação

Total (n=4.050) LDL-C<70 (n=1.398) 70≤LDL-C<100 (n=1.711) LDL-C≥100 (n=941) Valor de p

FEVE, % 60,8 ± 11,8 61,3 ± 11,7 60,5 ± 11,9 60,6 ± 11,5 0,1144

FEVE <50% 14,3 (568) 13,7 (188) 15,1 (254) 13,6 (126) 0,4492

Doença proximal DAE 26,9 (1.091) 29,5 (412) 24,4 (418) 27,7 (261) 0,0055

Presença de oclusão total 36,0 (1.455) 36,1 (504) 36,1 (617) 35,5 (334) 0,9455

Quantidade de vasos com lesão

1 24,6 (998) 22,2 (310) 27,2 (465) 23,7 (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 são descritos por % (n) ou média ± desvio padrão (DP). Níveis de LDL-C em mg/dL.

ATC = angioplastia coronária; BARI 2D = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes/Investigação sobre Revascularização, Angioplastia, Derivação 

2 Diabetes; CCS = Canadian Cardiovascular Society; COURAGE = Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clínicos 

Utilizando Revascularização e Avaliação Medicamentosa Agressiva; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; DAE = artéria descendente anterior esquerda; 

DAP = doença arterial periférica; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; FREEDOM = Future Revascularization 

Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease/Avaliação Futura de Revascularização em Pacientes com Diabetes Melito: 

Manejo Ideal da Doença Multiarterial; HbA
1c

 = hemoglobina glicosilada; HDL-C = colesterol da lipoproteína de alta densidade; IM = infarto do miocárdio; IMC = índice 

de massa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa densidade; PA = pressão arterial; TGFe=taxa de filtração glomerular estimada.



J A C C  V o l .  7 6 ,  N o .  1 9 ,  2 0 2 0

1 0  d e  n o v e m b r o  d e  2 0 2 0 :  2 1 9 7 - 2 0 7

Farkouh et al. 

LDL-C e revascularização em DM2

90

diferença estatística 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 

análise de sensibilidade de acordo com os níveis de não-

HDL-C (Tabela Suplementar 4).

taxaS De revaScularização SubSequente. 

Nas análises ajustadas por ensaio clínico, estratégia 

de intervenção e LDL-C basal, não foram observadas 

diferenças nas taxas de revascularização subsequente 

se comparamos LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em 1 

tabela 3  RR para desfechos clínicos de acordo com os níveis de LDL-C em 1 ano

70 ≤LDL-C <100 mg/dL LDL-C ≥100 mg/dL

RR IC 95% Valor de p RR IC 95% Valor de p

Modelo ajustado para ensaio clínico, estratégia de intervenção e LDL-C basal*

ECCAM 1,07 0,86-1,32 0,54 1,46 1,15-1,85 0,002

Revasc 1,11 0,91-1,35 0,30 1,24 0,99-1,56 0,066

Modelo ajustado para ensaio clínico, estratégia de intervenção, LDL-C basal e outros 
fatores prognósticos basais†

ECCAM 1,10 0,89-1,36 0,40 1,52 1,19-1,93 <0,001

Revasc 1,11 0,91-1,35 0,31 1,24 0,98-1,57 0,068

*RR ajustada para ensaio clínico, estratégia de intervenção designada e LDL-C basal, de acordo com os níveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referência: pacientes com 

LDL-C <70 mg/dL em 1 ano). †RR totalmente ajustada, de acordo com os níveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referência: pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano). 

Esse modelo foi ajustado para ensaio clínico, estratégia de intervenção designada, LDL-C basal e outras variáveis basais importantes (idade, sexo, região geográfica, 

índice de massa corporal, histórico de tabagismo, hipertensão, infarto do miocárdio, disfunção renal, procedimento de revascularização anterior, presença de angina, 

uso de insulina, insuficiência cardíaca).

ECCAM = eventos cardíacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico não 

fatal); IC = intervalo de confiança; Revasc = revascularização subsequente; RR = razão de risco; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

figura 1  Curvas de sobrevida não ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-C em 1 ano

São apresentadas curvas para as taxas do desfecho composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico em 4 anos. 

ECCAM = eventos cardíacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico não fatal); 

LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa densidade.
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ano e LDL-C <70 mg/dL (RR: 1,11; IC 95%: 0,91 a 1,35; 

p = 0,30), enquanto foi observada uma tendência não significativa na comparação entre LDL-C ≥100 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 revascularização 

subsequente em todos os estratos de LDL-C em 1 ano. 

Não houve diferença nas taxas de revascularização sub-

sequente na comparação entre ATC e TCO em qualquer 

um dos estratos de LDL-C em um 1 ano (Tabela 4).

DiScuSSão

Esta análise combinada de três grandes ensaios clí-nicos sobre revascularização financiados pelo governo 
dos EUA que analisaram pacientes com coronariopatia 

estável, que incluiu >4.000 pacientes com DM2, demons-

trou que pacientes com LDL-C ≥100 mg/dL após 1 ano 
do procedimento de revascularização apresentaram um 

aumento do risco de ECCAM. Os níveis de LDL-C tiveram uma influência diferencial nos desfechos cardiovascu-

lares, dependendo da estratégia de revascularização. 

Se comparados àqueles submetidos a TCO isolado, 

pacientes randomizados para CRM tiveram taxas me-

nores de ECCAM em qualquer nível de LDL-C em 1 ano, 

enquanto pacientes submetidos a ATC tiveram uma re-

dução dos ECCAM apenas se os níveis de LDL-C em 1 ano 

estivessem <70 mg/dL. Isso reforça a necessidade de controle do LDL-C para aproveitar todos os benefícios 
do procedimento de revascularização, especialmente 

da ATC. Pacientes com níveis 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 estão de acordo com as recente-

mente publicadas American Heart Association/American 

iluStração central  Taxas de eventos cardíacos ou cerebrovasculares adversos maiores em 4 anos de acordo com os níveis de colesterol de lipoproteína de baixa densidade 
em 1 ano e com a estratégia de intervenção designada

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

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 níveis significativamente menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/

dL em um ano (razão de risco: 0,49; IC 95%: 0,31 a 0,79; p = 0,003) e LDL-C ≥100 mg/dL em 1 ano (razão de risco: 0,53; IC 95%: 0,30 a 0,91; p = 0,022), enquanto não foi observada diferença 

estatística em pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano. ATC ou A = angioplastia coronária; CRM ou C = cirurgia de revascularização miocárdica; ECCAM = eventos cardíacos ou cerebrovasculares 

adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular encefálico não fatal); LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa densidade; TCO ou 

T = tratamento clínico otimizado isolado.
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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 análise consistiu em uma 

combinação de pacientes de alto risco e de muito alto 

risco que deveriam receber prescrição de estatina de 

alta intensidade e outras terapias de redução de LDL-C 

com um alvo de LDL-C de pelo menos 70 mg/dL. Isso é 

particularmente importante em pacientes submetidos 

a revascularização com ATC, pois não foi observado benefício no número de ECCAM nesses pacientes caso 
apresentassem níveis de LDL-C >70 mg/dL em 1 ano. Em 

uma análise anterior realizada por Mancini et al. (14) 

com a mesma coorte de pacientes, a CRM, se comparada 

ao TCO e à ATC, esteve associada a uma redução das 

tabela 4  RR ajustada por ensaio clínico para ECCAM e revascularização subsequente de acordo com a estratégia de intervenção designada e estratos de 
LDL-C em 1 ano

LDL-C ≥100 mg/dL 70 ≤LDL-C <100 mg/dL LDL-C ≥100 mg/dL

RR IC 95% Valor de p RR IC 95% Valor de p RR IC 95% 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 0,42-1,13 0,141 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

ATC vs. 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 1 a 3.

figura 2  Curvas de sobrevida não ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-C em 1 ano

São apresentadas curvas para as taxas de revascularização subsequente em 4 anos. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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taxas de ECCAM em pacientes com DM2. Na presente 

análise, expandimos esses achados e sugerimos que 

a superioridade da CRM sobre a ATC com relação aos 

ECCAM pode ser observada apenas em caso de LDL ≥70 mg/dL. Além da estratégia de revascularização, 
outras evidências também devem ser consideradas ao 

se decidir sobre o alvo ideal de LDL-C para um paciente específico, especialmente devido às preocupações 
recentemente relatadas de um aumento do risco de AVE 

hemorrágico 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 doença arterial periférica (5).

É 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 a longo prazo. Essa observação pode despertar 

o interesse em uma possível heterogeneidade com 

relação aos níveis lipídicos basais (ou em 1 ano, no caso do nosso estudo) e os benefícios cardiovasculares de-

correntes de terapias hipolipemiantes. No ensaio clínico 

ODYSSEY-OUTCOMES, o alirocumabe, comparado ao 

placebo e com terapia com estatinas de alta intensidade, 

resultou em uma redução das taxas de eventos cardio-

vasculares a longo prazo entre pacientes com síndrome coronariana aguda recente. Esse benefício pareceu ser 
mais pronunciado no subgrupo de pacientes com níveis 

basais de LDL-C >100 mg/dL (16). Da mesma forma, uma 

metanálise de 34 ensaios clínicos randomizados relatou reduções significativas na mortalidade por todas as 
causas e na mortalidade cardiovascular associada à 

terapia hipolipemiante apenas quando o LDL-C basal 

estava >100 mg/dL (17). Reduções nas taxas de IM, de 

revascularização coronária 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-

rosclerótica coronária, o que requer investigações mais 

profundas (18).

Estudos anteriores investigaram o papel da redução 

do LDL-C no contexto da revascularização coronária. 

O LIPS (Lescol Intervention Prevention Study/Estudo 

de Prevenção com Intervenção Lescol) demonstrou o benefício da fluvastatina vs. placebo na redução dos 
eventos cardiovasculares a longo prazo entre pacientes 

submetidos a ATC eletiva (19). Mais recentemente, uma 

análise do estudo J-DESsERT ( Japan Drug-Eluting Stents 

Evaluation: a Randomized Trial/Avaliação dos Stents 

Farmacológicos no Japão: um Ensaio Clínico 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-suficiência arterial em 24 horas (7% vs. 10%; p = 0,03) 
(20). Em uma análise post hoc do estudo SYNTAX (Sy-

nergy Between Percutaneous Coronary Intervention With 

TAXUS and Cardiac Surgery/Estudo sobre a Sinergia 

Entre Intervenção Coronária Percutânea com TAXUS e 

Cirurgia Cardíaca), o uso de terapia com estatinas, com-

parado com terapia sem estatinas, esteve relacionado 

a taxas menores de ECCAM em 5 anos, seguindo após 

CRM (RR: 0,32; IC 95%: 0,23 a 0,45; p < 0,001) quanto 

após ATC (RR: 0,51; IC 95%: 0,36 a 0,72; p < 0,001) (21). 

A redução do LDL-C após o procedimento de revascu-

larização esteve associada a taxas menores de eventos 

cardiovasculares em todos esses relatos, o que é consis-

tente com nossas observações.

Outras evidências também apoiam a redução do LDL-C, especificamente no contexto pós-CRM. No estudo 
POST CABG (Post Coronary Artery Bypass Graft/Pós-

Angioplastia Coronária), a redução do LDL-C a níveis 

<100 mg/dL, comparada com o tratamento usual, re-

sultou em uma redução na progressão da aterosclerose 

em enxertos de veia safena (27% vs. 39%; p < 0,001) 

e em revascularização de repetição (6,5% vs. 9,2%; 

p = 0,03), durante 4,3 anos de seguimento pós-operatório 

(22,23). Após um seguimento de 7,5 anos, os pacientes 

alocados para o grupo de menor LDL-C apresentaram 

uma redução no composto de morte cardiovascular, IM 

não fatal, AVE e revascularização de repetição (30,6% 

vs. 40,2%; p = 0,001) (24). Uma análise post hoc do 

estudo CASCADE (Clopidogrel after Surgery for Coronary 

Artery Disease/Clopidogrel após Cirurgia para Doença 

Arterial Coronariana) demonstrou que a patência do 

enxerto aos 12 meses pós-CRM foi maior em pacientes 

com LDL-C <100 mg/dL em 1 ano, se comparada à dos 

pacientes com LDL-C >100 mg/dL em 1 ano (96,5% vs. 

83,3%; p = 0,03) (25). De acordo com uma declaração científica da American Heart Association, essas análises, 

além de evidências adicionais (26,27), justificam a re-

comendação para a prescrição rotineira de terapia com 

estatinas em pacientes pós-CRM (28). A CRM é capaz de 

tratar várias lesões, enquanto a ATC é uma intervenção focal, dirigida a uma lesão específica (29). Embora esse motivo possa justificar o efeito diferencial do controle 
do LDL-C em pacientes submetidos a CRM vs. ATC, 

nossos resultados não implicam ou apoiam um controle 

menos rigoroso do LDL-C em pacientes submetidos a 

CRM porque o controle do LDL-C está associado a taxas 

de menores de eventos cardiovasculares na população 

geral com DM2 e coronariopatia (5), incluindo aqueles 

submetidos a um procedimento de revascularização 

coronária.

limitaçõeS Do eStuDo. Esta é uma análise combi-

nada de três grandes ensaios clínicos que teve o objetivo 
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de avaliar os efeitos da redução do LDL-C em um grupo específico de pacientes (pacientes com DM2 alocados para uma estratégia de intervenção), e não de definir 
os limites de LDL-C na população geral. Embora os 

pacientes tenham sido randomizados para a estratégia 

de revascularização, eles não 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 associação dos desfechos car-

diovasculares tanto com a escolha do procedimento de 

revascularização quanto com o nível de LDL-C. Isso foi 

parcialmente mitigado pela análise multivariada, mas 

dados sobre uma importante variável, a adesão ao trata-

mento prescrito, não estão disponíveis. As intervenções 

terapêuticas para reduzir o LDL-C durante o primeiro 

ano de acompanhamento (mudanças de estilo de vida, 

medicamentos e dosagens) não foram analisadas 

sistematicamente. Além disso, os eventos ocorridos no 

primeiro ano foram excluídos deste relato, e deve-se 

considerar a ocorrência de viés de tempo imortal. Por fim, a tecnologia médica evoluiu na última década. 
Avanços na ATC, tais como novas gerações de stents 

farmacológicos, exames por imagem intracoronários e orientação fisiológica invasiva, além de novos trata-

mentos clínicos para DM2 (por exemplo, inibidores do 

cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose e receptor 

do peptídeo semelhante ao glucagon 1), também podem influenciar nesses achados, inclusive no potencial minimização relativa dos efeitos benéficos da redução 
lipídica agressiva.

concluSõeS

Esta análise combinada de pacientes incluídos em 

três grandes ensaios clínicos randomizados que ava-

liaram a revascularização coronária em pacientes com 

DM2 esclarece a importância do controle do LDL-C no 

primeiro ano após o procedimento. Os pacientes com LDL-C ≥100 mg/dL em 1 ano apresentaram maiores 
taxas de ECCAM e revascularização subsequente, se 

comparados àqueles com LDL-C <70 mg/dL. Além 

disso, a diminuição do LDL-C parece ser especialmente 

importante em pacientes com DM2 submetidos a ATC, 

porque, na comparação com TMO isolado, a redução nos 

ECCAM nesse grupo foi observada apenas nos pacientes 

que apresentavam níveis 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 após a ATC, o que justifica mais estudos. Em contraste, a CRM foi 
superior ao TMO, independentemente do nível de LDL-C 

obtido, e superior à ATC se os níveis de LDL-C em 1 ano 

fossem >70 mg/dL.
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PERSPECTIVAS

competência na aSSiStência ao paciente 

e HabiliDaDeS De proceDimento: Em pa-

cientes com DM2 submetidos a revascularização 

coronária, o controle dos níveis sanguíneos de 

LDL-C melhora o prognóstico, especialmente entre 

aqueles submetidos a ATC.

panorama tranSacional: São necessários 

estudos adicionais para comparar as várias estra-

tégias de redução dos níveis de LDL-C em pacientes 

com DM2 submetidos a revascularização.
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