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RESUMO

Introducéo e objetivo: Estudos tém demonstrado que a maior variabilidade
nas medidas de parametros cardiovasculares, como perfil lipidico, esta associada a
maior taxa de eventos adversos. Entretanto, nenhum estudo até o momento avaliou o
grupo especifico de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica
(CRM). Assim, elaborou-se este estudo com o intuito de avaliar se a maior
variabilidade lipidica em pacientes submetidos & CRM esta associada com eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE), definidos como: infarto agudo do
miocardio (IAM) nao fatal, acidente vascular encefalico (AVE) néo fatal, nova
revascularizacdo e morte. Métodos: Foram incluidos 344 pacientes submetidos a
CRM em 2012. Os exames analisados foram: colesterol total, HDL-C LDL-C e
triglicerideos. Os indices de variabilidade foram: desvio padrdo (DP), coeficiente de
variacao e variabilidade independente da média corrigida. Resultados: Durante um
periodo de seguimento médio de 75 meses, 68 pacientes (19,7%) tiveram MACE: 31
(9,0%) morte, 20 (5,8%) IAM néao fatal, 11 (3,2%) AVE néo fatal e 25 (73%) nova
revascularizacdo. A variabilidade de colesterol total, de LDL-C e de triglicerideos foi
significativamente maior no grupo MACE em relacdo ao grupo ndo-MACE, e se
mostrou um preditor independente para MACE mesmo apdés ajuste de potenciais
fatores confundidores. A cada aumento de um DP do colesterol total e LDL-C elevou-
se o risco de MACE em 2% (HR: 1,02 [IC95%: 1,002-1,03]; p = 0,028) e 2% (HR: 1,02
[1C95%: 1,002-1,04]; p = 0,028), respectivamente. Os pacientes que tiveram o DP de
triglicerideos acima da mediana, apresentaram aumento de 78% no risco de MACE
(HR: 1,78 [IC95%: 1,07- 2,95] p = 0,026). Conclusédo: Em pacientes submetidos a
CRM a maior variabilidade lipidica ao longo dos anos esta relacionada a piores
desfechos cardiovasculares. Este é o primeiro estudo a mostrar tal associacao nessa

populacao especifica.



ABSTRACT

Introduction and aims: Studies have shown that the greatest variability in the
measurement of cardiovascular parameters, such as lipid profile, is associated with a
higher rate of adverse events. However, no study to date has evaluated the specific
group of patients undergoing coronary artery bypass graft (CABG) surgery. Thus, this
study was developed in order to assess whether the greater lipid variability in patients
undergoing CABG is associated with major adverse cardiovascular events (MACE),
defined as non-fatal myocardial infarction (Ml), non-fatal stroke, new revascularization
and death. Methods: Data from 344 patients submitted to CABG in 2012 were
included. The tests analyzed were total cholesterol, HDL-C LDL-C and triglycerides.
The variability indices were standard deviation (SD), coefficient of variation and
corrected variability independent of the mean. Results: During an average follow-up
period of 75 months, 68 patients (19.7%) had MACE: 31 (9.0%) death, 20 (5.8%) non-
fatal Ml, 11 (3.2%) non-fatal stroke and 25 (73%) new revascularization. The variability
of total cholesterol, LDL-C and triglycerides was significantly greater in the MACE
group compared to the non-MACE group, and proved to be an independent predictor
for MACE even after adjusting for potential confounding factors. Each 1-SD increase
of total cholesterol and LDL-C increased the risk of MACE by 2% (HR: 1.02 [95% CI.
1.002-1.03]; p = 0.028) and 2% (HR: 1.02 [95% CI: 1.002-1.04]; p = 0.028),
respectively. Patients who had triglycerides standard deviation above the median,
showed a 78% increase in the risk of MACE (HR: 1.78 [95% CI: 1.07-2.95] p = 0.026).
Conclusion: In patients undergoing CABG the high lipid variability over the years is
related to worse cardiovascular outcomes. This is the first study to show such an
association in this specific population.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia e fatores de risco cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo um problema de saude publica no
mundo todo. Apesar da reducdo no numero de Obitos de causa cardiovascular em
paises desenvolvidos nas décadas anteriores, houve aumento nas taxas de morte por
DCV nos paises em desenvolvimento, causado principalmente pelo envelhecimento

populacional e pelo aumento na expectativa de vida nesses paises.!?

Dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) estimam que no Brasil em
2017 ocorreram 383.961 mortes por DCV, dentre as quais se destacaram a doenca
arterial coronaria (DAC) e o acidente vascular encefalico (AVE) (Graficos 1 e 2). Até
o fim de agosto de 2020 ocorreram aproximadamente 270 mil mortes por DCV, e a
SBC estima que ao final do ano, serdo 400 mil 6bitos. S&o mais de mil e cem mortes
por dia, cerca de 46 por hora, 1 morte a cada 90 segundos.® Conforme dados do
DATASUS (Tabela 1) as DCV causam o dobro de mortes que aquelas devidas a todos
0s tipos de cancer juntos, 2,3 vezes mais que todas as causas externas (acidentes e
violéncia), trés vezes mais que as doencas respiratorias e 6,5 vezes mais que todas
as infec¢des incluindo a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS, na sigla em
inglés).* Os nimeros impressionam, mas ainda mais surpreendente é o fato de que a
maioria dessas mortes poderia ser evitada, através do bom controle de fatores de risco

cardiovascular.

O impacto socioecondmico das DCV é crescente, sendo considerado um
problema para a saude publica mundial. Além das mortes prematuras, as DCV séo
responsaveis por incapacidade laboral, reducdo das rendas familiares e reducdo da
produtividade. A mortalidade por DCV representa 28% do total de 6bitos ocorridos no
Brasil nos ultimos cinco anos e atinge 38% dos 6bitos na faixa etaria produtiva (18 a
65 anos). Os custos estimados por DCV foram de R$ 37,1 bilhdes de reais no ano de
2015, um aumento percentual de 17% no periodo de 2010 a 2015. Os custos
estimados pela morte prematura por DCV representam 61% do total de custo por DCV.
Ja os custos diretos com internacdes e consultas foram de 22% e os custos pela perda

da produtividade relacionados a doenca foram de 15% do total. Os gastos com saude
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no Brasil sdo estimados em 9,5% do produto interno bruto (PIB) e o custo médio

relacionado as DCV foi estimado em 0,7% do PIB.>

Grafico 1 — Numero de mortes por ano por DCV no Brasil de 2004-2016 (dados estimados para os
anos 2015 e 2016)
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Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia

Grafico 2 - Mortalidade por 100 mil habitantes por causas circulatérias no Brasil, de 2004-2014
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Doenca Cerebrovascular; OutrasCir.: Outras causas de doencas circulatorias.



Tabela 1 — NGmero total de 6bitos de acordo com os grupos de causas no Brasil, 2004 a 2014

GRUPO DE CAUSAS

IAM e outras doencas isquémicas do coracao

AVE e outras doencas cerebrovasculares

Doencas hipertensivas e HAS
Outras doencgas circulatérias

Neoplasias

Externas (acidentes e violéncia)

Respiratérias

Mal definidas

Digestivas

Diabetes

Outras causas endécrinas
Infecciosas

Gravidez e perinatal
Sistema nervoso
Genito-urinérias

Mentais

Malformacgbes congénitas
Osteomusculares

Pele e subcutaneas
Olhos, ouvidos e mastéide

Total

TOTAL DE OBITOS (%)
1.069.653 (8,80%)
1.055.643 (8,68%)
457.305 (3,76%)
910.858 (7,49%)
1.899.311 (15,62%)
1.538.892 (12,66%)
1.276.345 (10,50%)
931.234 (7,66%)
618.854 (5,09%)
560.300 (4,61%)
164.594 (1,35%)
531.291 (4,37%)
279.498 (2,30%)
259.390 (2,13%)
254.490 (2,09%)
126.663 (1,04%)
114.821 (0,94%)
45.744 (0,38%)
33.023 (0,27%)
1.733 (0,01%)

12.158.232 (100,00%)

12

Fonte: DATASUS. Legenda: AVE: acidente vascular encefélico; IAM: infarto agudo do miocardio; HAS: hipertenséo arterial

sistémica;
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Dislipidemia, hipertensédo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
tabagismo e obesidade sdo alguns dos fatores de risco mais conhecidos e
relacionados com DCV. Dentre estes, cabe ressaltar a grande importancia do fator
dislipidemia na génese da doenca aterosclerética. As apoproteinas (Apo) sdo o
principal componente protéico de particulas ligadas a lipides. A Apolipoproteina B
(ApoB) se associa ao aterogénico colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade
(do inglés low density lipoprotein cholesterol ou LDL-C), enquanto a Apolipoproteina
Al (ApoAl) esta relacionada com o antiaterogénico colesterol ligado a lipoproteina de
alta densidade (do inglés high density lipoprotein cholesterol ou HDL-C).

Yusuf et al., no estudo INTERHEART, analisaram fatores de riscos modificaveis
associados com infarto agudo do miocardio (IAM) em 52 paises e demonstraram que
0 aumento da relagdo ApoB/ApoALl é o fator de risco mais impactante para surgimento
de IAM em ambos os sexos e em todas as idades (OR 3,25; Risco atribuivel
populacional 49,2%).% Lanas et al., ao analisar especificamente a populacdo da
América Latina incluida no estudo INTERHEART, demonstraram que o aumento da
relacdo ApoB/ApoALl foi associado com aumento do risco de IAM (OR 2,31; IC 95%
[1,83-2,94])". Em andlise restrita a amostra brasileira do referido estudo, o fator
dislipidemia, analisado novamente pela relacdo ApoB/ApoAl alterada, foi ainda mais
significativo na associacdo com IAM (OR para primeiro versus terceiro tercil 2,5; IC
95% [1,4-4,6].7

Até o presente momento, a reducéo de LDL-C pelo uso de estatinas permanece
a terapia mais validada por estudos clinicos para diminuir a incidéncia de eventos
cardiovasculares.? A deplecéo intracelular de colesterol estimula a liberacéo de fatores
transcricionais e, consequentemente, a sintese e a expressao ha membrana celular
de receptores para captacéo do colesterol circulante, como o LDLR (receptor de LDL).
Assim, a acado das estatinas tem o potencial de influenciar em todo conjunto das
lipoproteinas circulantes que interagem com o LDLR, como o LDL-C, o VLDL-C (do
inglés very low density lipoprotein - colesterol ligado a lipoproteina de muito baixa

densidade) e os remanescentes de quilomicrons.

A metanalise do CTT (Cholesterol Treatment Trialists’) publicada em 2005, que
englobou 90.056 pacientes em 14 ensaios clinicos randomizados, revelou que a

terapia com estatinas pode reduzir com seguranca a incidéncia em 5 anos de eventos
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cardiovasculares maiores, revascularizacdo coronéaria e AVE em cerca de um quinto
a cada 40 mg/dL de reducéo no LDL-C, independentemente do perfil lipidico inicial ou
da presenca de outras caracteristicas.® O beneficio absoluto relaciona-se
principalmente com o risco cardiovascular de cada individuo e com a reducéo absoluta
do LDL-C alcangada. Esses achados reforcam a necessidade de considerar o
tratamento prolongado com estatinas e objetivar redugdes substanciais do LDL-C em
todos os pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular. Em outra metanalise com
170 mil pacientes de 26 ensaios clinicos randomizados, para cada 40 mg/dL de
reducdo do LDL-C com estatinas, ocorreu diminuicdo da mortalidade por todas as
causas em 10%, refletindo, em grande parte, a redu¢do no nimero de mortes por DAC
(-20%).10

Estudos demonstram que o HDL-C esta inversamente relacionada ao
aparecimento de DAC. O classico estudo de Framingham demonstrou que havia
relacdo estatisticamente significativa entre nUmero de eventos cardiovasculares e
pacientes com HDL-C baixo (p<0,001) em homens e mulheres.! Metandlise!? de
quatro grandes estudos (Framingham Heart Study!!, Lipid Research Clinics
Prevalence Mortality Follow-up Study2, Coronary Primary Prevention Trial'4 e Multiple
Risk Factor Intervention Trial'®) revelou que o aumento de 1 mg/dL nos niveis de HDL-
C se associou com reducao significativa no risco de DAC de 2% em homens e de 3%

em mulheres, independente de outros fatores.

Entretanto, ao contrario das robustas evidéncias associando reducdo de LDL-
C e melhora dos desfechos cardiovasculares, ao analisar estudos que testaram
farmacos que aumentam a HDL-C percebe-se que os dados sédo conflitantes. Barter
et al. no estudo ILLUMINATE (2007) mostraram que o uso de torcetrapib, um inibidor
da CETP (cholesteryl ester transfer protein), resultou em aumento do risco de
mortalidade e morbidade, apesar do aumento nos niveis de HDL-C.** No estudo
ACCELERATE (2017) Lincoff et al. demonstraram que o grupo de pacientes que usou
evacetrapib, farmaco inibidor da CETP, teve um aumento de HDL-C de 133,2% e
reducdo de LDL-C 31,1% em trés meses. Poréem, apesar destes efeitos benéficos
sobre o perfil lipidico, o tratamento com evacetrapib n&o resultou em menor taxa de
eventos cardiovasculares em relagdo ao placebo em pacientes de alto risco
cardiovascular.” Ja o estudo REVEAL (2017) demonstrou que, em pacientes com

doenca aterosclerotica que estavam recebendo terapia intensiva com estatina, o uso
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de anacetrapib, outra medicacao que inibe a CETP, resultou em menor incidéncia de
eventos coronarianos em relacdo ao placebo (RR 0,91; IC 95% [0,85-0,97];
p=0.004).18

Apesar de toda a evidéncia sobre fatores de risco cardiovasculares, estudos
mostram gque estamos aquém das metas de prevencao preconizadas pelas diretrizes.
Dados do estudo EUROASPIRE IV (2016), que investigou pacientes de prevencao
secundéria de 24 paises europeus, mostraram que ap0s um evento coronariano 16%
dos pacientes continuavam fumando, 58,9% praticavam pouca ou nenhuma atividade
fisica, 37,6% eram obesos (indice de massa corporal = 30 kg/m?), 42,7% tinham
pressao arterial = 140/90 mmHg e 80,5% tinham LDL-C maior que 70 mg/dL.?® Os
resultados demonstram que a maioria dos pacientes com DAC nao atinge as metas
das diretrizes, e que, apesar do uso de medicac¢des, o controle dos fatores de risco é
inadequado. Os pacientes com DAC necessitam um moderno programa de prevencgao
cardiovascular, apropriadamente adaptado para o cenario cultural e médico de cada
pais, com o objetivo de atingir um estilo de vida mais saudavel e melhor controle dos

fatores de risco.

1.2 Novas perspectivas em fatores de risco cardiovasculares

Além dos tradicionais fatores de risco, novos fatores tém surgido como
preditores de desfecho em longo prazo. A variabilidade nas medidas do sistema
cardiovascular € um desses novos marcadores de progndstico. Por exemplo, a menor
variabilidade na frequéncia cardiaca e a maior variabilidade na pressédo arterial tém
sido associados a desfechos adversos como eventos vasculares, prejuizo cognitivo e

mortalidade.20-24

Nesse contexto, estudos tém demonstrado que a maior variabilidade lipidica
esta associada com piores desfechos cardiovasculares?>-3t, Mecanismos postulados
para explicar essa associa¢do incluem a maior variabilidade levando a instabilidade
na espessura da capa fibrosa e maior vulnerabilidade da placa aterosclerdtica. Além
disso, a variabilidade refletiria fragilidade generalizada e falta de aderéncia aos

regimes medicamentosos.?®
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A cirurgia de revasculariza¢éo miocardica (CRM) € um tratamento sedimentado
para pacientes que possuem doenca arterial coronaria grave ou que possuem lesdes
multiarteriais em estudo de cineangiocoronariografia.®>-3®> Apesar das evidéncias sobre
variabilidade lipidica e desfechos cardiovasculares, nenhum estudo até o momento
avaliou especificamente o grupo de pacientes que foram submetidos a CRM. Assim,
a hipbtese desse estudo é que a maior variabilidade lipidica esteja relacionada a maior
taxa de novos eventos cardiovasculares em individuos previamente submetidos a

CRM, ou seja, uma populacédo de muito alto risco cardiovascular.
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2. METODOLOGIA

O estudo desenvolvido foi do tipo observacional, analitico e retrospectivo. A
populacdo do estudo foi composta de uma coorte retrospectiva dos pacientes que
foram submetidos & CRM isolada no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC),
Sdo Paulo-SP, no periodo compreendido entre 01 de janeiro de 2012 a 31 de
dezembro de 2012, e que sobreviveram a alta hospitalar. Este periodo foi definido
para permitir que todos os pacientes pudessem ter cinco anos de seguimento quando
a coleta de dados foi iniciada em 2018.

Para todos os pacientes submetidos & CRM no IDPC foi preenchida uma ficha
pré-operatoria padronizada pelo setor de Coronariopatia Hospitalar (Anexo A). Essa
ficha alimentou um banco de dados disponivel no setor de estatistica da Instituicéo.
Com a autorizagdo da chefia médica do setor de Coronariopatia, tivemos acesso a

este banco de dados, disponivel em documento do programa Microsoft® Excel.

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IDPC e
aprovado sob o numero do parecer 2.986.538 no dia 29/10/2018. Todos o0s
procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaracao de Helsinki e
Cddigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo CNS 196/96).

2.1 Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da variabilidade lipidica sobre a
taxa de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE, da sigla em inglés, major
adverse cardiovascular events) em pacientes submetidos a CRM isolada no IDPC

dentro do periodo de seguimento.

Definiu-se como MACE: infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal, acidente
vascular encefalico (AVE) ndo fatal, nova revascularizacdo e morte. IAM foi definido
como um aumento de marcadores de necrose miocardica, com variacdo maior que
20% entre duas medidas, associado a sintomas tipicos de isquemia miocardica ou
alteracdes eletrocardiograficas tipicas em duas derivacdes contiguas. AVE foi definido

com base em déficits neurolédgicos e estudos de imagem. Nova revascularizacéo foi



18

definida como angioplastia coronaria ou novo procedimento de revascularizagao

cirtrgica. Morte foi definida por 6bito de qualquer causa.

2.2  Critérios de incluséo
- Pacientes submetidos a CRM isolada no IDPC de 01/01/2012 a 31/12/2012;
- Ambos 0s sexos;
- Idade maior ou igual a 18 anos;

- Pacientes que tiveram 2 ou mais consultas registradas no sistema
GESTHOS®);

- Pacientes que tiveram 2 ou mais coletas de lipides registradas no sistema

AFIP (Associagdo Fundo de Incentivo a Pesquisa).

2.3 Critérios de excluséao

- Pacientes que tiveram outro procedimento cirargico associado a CRM (por

exemplo, troca valvar ou aneurismectomia);

- Pacientes que nédo sobreviveram a alta hospitalar apés o procedimento de

revascularizacdo miocérdica cirdrgica;

- Pacientes que ndo tiveram seguimento pés-cirdrgico no IDPC (minimo de 2

consultas registradas no sistema GESTHOS® no periodo de seguimento);

- Pacientes que néo tiveram no minimo 2 coletas de lipides séricos registradas

no sistema AFIP no periodo de seguimento;

O sistema AFIP (Associacao Fundo de Incentivo a Pesquisa), acessado atraves
do site www.afip.com.br, foi usado para consulta aos resultados laboratoriais dos
pacientes, inserindo o nimero de registro de cada paciente na Instituicdo (Figura 1).

A base de dados consultada para se estabelecer a presenca de eventos adversos foi
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o prontuério fisico de cada paciente e o prontuéario eletrénico acessado através do
sistema GESTHOS®, disponivel nos computadores da Instituicdo (Figura 2). As
informacBes necessarias para o estudo que ndo estavam disponiveis na base de
dados citada acima foram coletadas através de ligacdo telefbnica para o numero
registrado no cadastro de cada paciente. Nesses casos, conforme orientagao do CEP
do IDPC, primeiramente foi questionado ao paciente ou familiar sua aceitagdo na

participacdo da pesquisa. Nenhum paciente ou familiar recusou a participacao.

Figura 1 — Pagina da internet para acesso aos resultados de exames laboratoriais (AFIP).

p Procedimentos Fontes pagadoras Unidade de coleta Resultados
Medicina Diagnéstica

£ HOSPITAL DANTE PAZZAN... ~

% Resultados

FILTROS (selecione um tipo de filiro para buscar resultados)

Periodo/Und. coleta Paciente Amostra Pedido externo Monitor

Periodo a8 g Unidade coleta:
@Hoje (7 dias (15 dias Resultados da microbiologia: [ negatives [ Parciais () Positivas ([ Outros

* Utifizar periodo méximo da 30 dias pars consulta

Disponivel em: www.afip.com.br

Figura 2 - Interface do programa de prontuario eletrénico GESTHOS® disponivel nos computadores

da instituicdo

Instituto DANTE PAZZANESE
de Cardiologia

Contrato Integragdo Compras Atualizagdo

suporte@ias-systems.com.br
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2.4  Definicdo e medidas de variabilidade

Os exames laboratoriais analisados neste estudo foram: colesterol
total, LDL-C, HDL-C e triglicerideos, todos medidos na unidade mg/dL. A média de
cada paciente foi calculada de acordo com o valor médio dos exames durante o
periodo de seguimento. Varios indices de variabilidade foram usados: 1)
Variabilidade Independente da Média corrigida (cVIM), em que VIM foi calculado
pela férmula: 100 x desvio padrdo/média®e®?, onde beta € o coeficiente de regressao,
com base no logaritmo natural do desvio padrédo sobre o logaritmo natural da média,
e entdo corrigido usando a formula [VIM ndo corrigido x média do coeficiente de
variacao] / (média do VIM néo corrigido); 2) Coeficiente de Variacao (CV); 3) Desvio
Padrdo (DP). Os indices CV e DP estéo relacionados com a média, e isso pode ser
problematico na andlise multivariada. Portanto cVIM, uma medida que independe da
média, foi usada para esse fim. Devido a inexisténcia de valores de referéncia para
variabilidade lipidica, os pacientes foram divididos em grupos com maior e menor
variabilidade, com base na mediana e terceiro quartil de cada indice de variabilidade.
Além disso, como ndo existe na literatura a definicdo de qual o melhor indice de
variabilidade, neste trabalho foi considerado positivo para o desfecho ter apresentado

significancia estatistica em qualquer um dos indices de variabilidade analisados.

2.5 Andlise estatistica

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, desvios
padrées e medianas. Variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e
percentuais. Para a comparacao entre os grupos definidos pela ocorréncia de eventos,
em relacdo a variaveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras
independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whithney. A condi¢cdo de
normalidade foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Em relacdo a variaveis
categoricas as comparacoes foram feitas usando-se o teste exato de Fisher ou o teste
de Qui-quadrado. Para avaliar a associacao entre os indices de variabilidade e o risco
de MACE e 0bito, foram ajustados modelos de Regressdo de Cox (univariados e
multivariados). A medida de associacdo hazard ratio (HR) foi calculada para 1 unidade
de acréscimo do desvio padrao (DP) ou para 0,01 unidade de acréscimo do CV e e
de cVIM. Os modelos também foram ajustados considerando os indices de
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variabilidade categorizados pela mediana e terceiro quartil. Curvas de Kaplan-Meier
foram apresentadas para resultados com significAncia estatistica. Para avaliar a
condicao de riscos proporcionais foi feita a analise de residuos de Shoenfeld. Para a
analise dos desfechos de IAM néo fatal, AVE nao fatal e nova revascularizacao foram
ajustados modelos de Fine e Gray (univariados e multivariados), incluindo o ébito
como risco competitivo. A medida de associa¢éo estimada foi a subdistribution hazard
ratio (SHR). Em todos os modelos foi usado o teste de Wald para avaliacdo da
significancia das variaveis. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os
dados foram analisados com o programa computacional Stata/SE v.14.1.
StataCorpLP, USA.
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3. RESULTADOS

Entre o dia 01/01/2012 e 31/12/2012, um total de 568 pacientes foram
submetidos a CRM isolada no IDPC. Destes pacientes, ao todo 34 pacientes (6%)
foram a 6bito ainda na mesma internacédo. Para os 534 pacientes restantes buscou-
se os resultados das coletas de lipides séricos desde a alta hospitalar até o ano de
2018, periodo em que o estudo foi iniciado. ApOs essa etapa, foram excluidos 133
pacientes que nao tiveram nenhuma coleta de lipides séricos e mais 57 pacientes que
s6 tiveram uma coleta registrada no sistema AFIP durante o periodo de seguimento,
totalizando assim 344 pacientes incluidos no estudo (Fluxograma da Figura 3). Todos
estes 344 pacientes tiveram pelo menos 2 consultas de seguimento registradas no
IDPC.

A maioria dos pacientes incluidos nesse estudo foi do sexo masculino (249
pacientes, representando 72,4%). A média de idade dos pacientes analisados foi de
60,7 anos, sendo o paciente mais jovem com 29 anos e 0 mais idoso de 93 anos.
Houve predominio de pessoas da cor branca (266 pacientes, ou 77,4%), seguidos por
pessoas pardas (57 pacientes, ou 16,5%), pessoas negras (17 pacientes, ou 5%) e
amarelas (4 pacientes, ou 1,1%). Dentre os incluidos, a grande maioria tinha
hipertenséo arterial (83,1%). O numero de diabéticos foi de 152 pessoas (44,2%).
Setenta e quatro pacientes (21,5%) eram tabagistas ativos na época da cirurgia e 112
pessoas eram ex-tabagistas (32,6%). A maioria dos pacientes ja tinha sofrido infarto
agudo do miocardio previamente (184 pessoas totalizando 53,5%). Em relacdo ao
perfil lipidico dos pacientes incluidos no estudo 47,7% (164 pacientes) tinham
colesterol total acima de 200 mg/dL nos exames pré-operatorios, e 13,1% (45

pacientes) tinham valores de triglicerideos maiores que 200 mg/dL antes da cirurgia.

A Tabela 2 mostra as variaveis demograficas e clinicas basais da populagéo
geral do estudo e dividida de acordo com a presenca de MACE. Os pacientes que
apresentaram MACE eram mais velhos que os pacientes que ndo apresentaram o
desfecho (p = 0,011). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em

relacdo as demais caracteristicas.



Figura 3 - Fluxograma do estudo
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568 pacientes submetidos a CRM
no IDPC no perido de 01/01/2012 a 31/12/2012

34 pacientes tiveram
6bito intra-hospitalar

534 pacientes foram analisados
guanto ao numero de coletas de
lipides séricos

190 pacientes excluidos:
133 ndo tiveram nenhuma coleta de lipides
57 tiveram somente uma coleta de lipides

344 pacientes foram incluidos no estudo




Tabela 2 - Variaveis clinicas basais de acordo com MACE
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Geral (n=344)

Variavel Sem MACE (n=276) Com MACE (n=68) p*
Idade — anos (DP) 60,7£9,2 60,1+9,1 63,3+9,1 0,011
IMC - kg/m2 (DP) 27,8%4,2 27,741 28,3 +4,8 0,301
Sexo Masculino — n. (%) 249 (72,4) 197 (71,4) 52 (76,5) 0,451
Hipertensao — n. (%) 286 (83,1) 226 (81,9) 60 (88,2) 0,278
Diabetes — n. (%) 152 (44.2) 121 (43,8) 31 (45,6) 0,892
Tabagismo atual — n. (%) 74 (21,5) 60 (21,7) 14 (20,6) 0,707
DPOC* — n. (%) 16 (4.7) 10 (3,6) 6 (8,8) 0,100
AVE prévio — n. (%) 12 (3,5) 9(3.,3) 3 (4,4) 0,711
Creatinina > 1,5 mg/dL — n. (%) 13(3.8) 9(3,3) 4 (5,9) 0,297
Doenga carotidea — n. (%) 14 (4.1) 10 (3,6) 4(5,9) 0,489
Vasculopatia periférica 31(9) 22 (8) 9 (13,2) 0,234
Colesterol > 200 mg/dL* — n. (%) 164 (47,7) 137 (49,6) 27 (39,7) 0,175
Triglicerideos > 200 mg/dL* —n. (%)  4° (13.1) 40 (14,5) 5 (7,4) 0,159
IAM prévio — n. (%) 184 (53,5) 144 (52,2) 40 (58,8) 0,345
Ventriculograma — n. (%)

Moderado/severo 112 (32,5) 87 (31,5) 25 (36,8) 0,470

*DP: desvio padrao; n.: nimero; IMC: indice de massa corporal; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; AVE: acidente

vascular encefalico; IAM: infarto agudo do miocérdio;

O tempo médio de seguimento foi de 75 meses, com um minimo de 5 e maximo

de 95 meses. O colesterol médio entre os 344 pacientes incluidos no estudo foi de
156,5 mg/dL. A média de HDL-C foi 41,7 mg/dL, a de LDL-C 84,7 mg/dL e a de
triglicerideos foi 158 mg/dL. O intervalo médio entre os exames foi de 11,8 meses,
com um follow up médio de 49,6 meses. Na Tabela 3 sdo apresentados frequéncia e
percentuais de casos de acordo com a ocorréncia de cada um dos eventos. Durante
o periodo de seguimento, 68 pacientes (19,7%) apresentaram MACE (composto de
IAM néo-fatal, AVE n&o-fatal, nova revascularizagdo ou morte). O desfecho isolado
gue teve maior frequéncia foi 6bito, com 31 pacientes (9,0%). Vinte e quatro pacientes
passaram pelo procedimento de angioplastia coronaria percutanea e 1 paciente teve

gue ser submetido a nova CRM, totalizando 25 pacientes que apresentaram o
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desfecho nova revascularizacdo (7,3%). Na sequéncia de eventos pela frequéncia
ficaram: IAM nao fatal (20 pacientes ou 5,8%) e AVE néao fatal (11 pacientes ou 3,2%).
A média do colesterol total no grupo que teve e que ndo teve MACE foi
respectivamente 162,5 mg/dL e 155,1 mg/dL (p = 0,095), e o LDL-C médio foi
respectivamente 87,8 mg/dL e 83,9 mg/dL (p = 0,237).

Tabela 3 — NUmero de casos do MACE e cada um dos eventos

Evento n. %*

MACE 68 19,7
Morte 31 9,0%
Infarto aguo do miocardio nao fatal 20 5,8%
Acidente vascular encefélico néo fatal 11 3,2%
Nova revascularizagéo 25 7,3%

*Calculado sobre o total de casos (n=344); n.: nimero; MACE: Major adverse cardiovascular events;

A Tabela 4 traz a andlise da variabilidade de cada um dos exames de acordo
com a presenca de MACE. Nela, é possivel notar que a variabilidade de colesterol
total e de LDL-C foram significativamente maiores em pacientes com MACE

comparados aqueles sem MACE.

Tabela 4 — Variabilidade lipidica de acordo com presenca de MACE

NAO MACE (n=276) MACE (n=68)
Marcador Medidas . . . . p*
Média + DP | Mediana Média + DP | Mediana
Colesterol total DP 23,4+156 19,1(0,7-91,9) |27,6+14,8 22,5(4,90-74,6) |0,048
Ccv 0,14+0,08 0,13 (0-0,48) 0,17 +0,08 0,15 (0,04 - 0,35) |0,053
cVIM 0,15+0,08 0,13 (0-0,63) 0,16 + 0,07 0,15 (0,05- 0,37) |0,226
HDL-C DP 5,06 +3,71 4,27 (0-32,6) 550+3,50 4,6(0-15,7) 0,298
Ccv 0,12 +0,07 0,11 (0 - 0,69) 0,13+0,07 0,12(0-0,41) 0,325
cVIM 0,12+0,07 0,11 (0-0,64) 0,13+0,07 0,12 (0-0,43) 0,362
LDL-C DP 18,8+125 16,2(0,7-70,9) |225+12,1 19,8 (4,90-53) 0,029
Ccv 0,22+0,11 0,20(0,01-0,54)|0,25+0,12 0,24 (0,08-0,61) |0,015
cVIM 0,22+0,12 0,21(0,01-1,02)|0,25+0,12 0,23 (0,07 -0,60) |0,042
Triglicerideos DP 48,0+ 66,7 31(0-648) 473+550 36 (3,50-437,5) |0,275
Ccv 0,27+0,15 0,24(0-1,3) 0,26 £ 0,11 0,25 (0,02-0,59) |0,494
cVIM 0,27 +0,13 0,25(0-0,81) 0,26 £0,11 0,26 (0,02-0,6) |0,919

MACE: Major adverse cardiovascular events; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein

cholesterol; DP: Desvio padrao; CV: Coeficiente de variagdo; cVIM: Variabilidade independente da média corrigida;
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As Tabelas 5, 6 e 7 trazem a andlise ndo ajustada e a andlise multivariada da
variabilidade de cada um dos exames (colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicerideos)
e o risco de MACE e de cada um dos desfechos clinicos isolados. Para o desfecho
MACE e 6bito, foram ajustados modelos levando-se em consideracéo os fatores idade,
DPOC e colesterol total > 200 mg/dL nos exames pré-operatorios (pois apresentaram
significancia na analise univariada). Ja para os desfechos IAM néo fatal, AVE nao fatal
e nova revascularizacao, foram ajustados modelos levando-se em consideracédo o
fator idade. A Tabela 6 faz a analise dos desfechos pela mediana, ou seja, divide os
pacientes em dois grupos com o mesmo numero de individuos: os que tiveram
variabilidade maior e menor de acordo com a mediana. A andlise por quartis divide os
pacientes entre quatro grupos de acordo com a variabilidade. A Tabela 7 faz a analise
pelo terceiro quartil, dividindo os pacientes em dois grupos: o primeiro, que corresponde
aos 25% que apresentaram maior variabilidade (ou seja, estdo acima do terceiro quartil),
e 0 segundo grupo que corresponde aos 75% dos pacientes que apresentaram menor

variabilidade (ou seja, estdo dentro dos trés primeiros quartis).

A Figura 4 mostra as curvas de Kaplan-Meier para a indicidéncia geral dos

eventos ao longo dos meses.

Figura 4 — Curvas de Kaplan-Meier para a indicidéncia geral dos eventos
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Tempo (meses)

MACE: Major adverse cardiovascular events; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular enceféalico; Nova revasc:
nova revascularizagao.
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3.1 Variabilidade de colesterol total e risco de desfechos clinicos

A variabilidade de colesterol total foi significativamente associada com MACE,
nova revascularizacdo e 1AM néo fatal, sendo um fator independente mesmo apdés
ajuste de potenciais fatores confundidores (Tabelas 5, 6 e 7). A cada aumento de um
desvio padréao do colesterol total elevou-se o risco em 2% de apresentar MACE (HR:
1,02 [IC95%: 1,002-1,03]; p = 0,028), IAM néo fatal (HR: 1,02 [IC95%: 1,002-1,04]; p
= 0,033) e nova revascularizacdo (HR: 1,02 [IC95%: 1,001-1,03]; p = 0,042). Além
disso, ter o CV e DP de colesterol total acima do quartil 3, aumentou o risco de ter
MACE em 72% (HR: 1,72 [IC95%: 1,03-2,87]; p = 0,038) e 86% (HR: 1,86 [IC95%:
1,11 - 3,11]; p = 0,019) respectivamente.

Nas curvas de Kaplan-Meier a incidéncia cumulativa do quartil mais alto foi
comparada com os trés menores quartis como referéncia (Figura 8 A-B). O quartil mais
alto do CV e DP de colesterol total mostrou um risco maior de MACE em relagao aos

menores quartis.

3.2 Variabilidade de HDL-C e risco de desfechos clinicos

A variabilidade de HDL-C foi significativamente associada com 6bito, sendo um
fator independente mesmo apds analise multivariada (HR 2,20 [IC95%: 1,06 - 4,59] p
=0,035) (Tabelas 5,6 e 7).

3.3 Variabilidade de LDL-C e risco de desfechos clinicos

A variabilidade de LDL-C foi significativamente associada com MACE, AVE néo
fatal e nova revascularizacdo, sendo um fator independente mesmo apos ajuste de
potenciais fatores confundidores (Tabelas 5, 6 e 7). A cada aumento de um desvio
padrédo do LDL-C elevou-se o risco em 2% de apresentar MACE (HR: 1,02 [IC95%:
1,002-1,04]; p = 0,028) e nova revascularizacdo (HR: 1,02 [IC95%: 1-1,05]; p = 0,036).
Além disso, ter CV de LDL-C acima do quartil 3, aumentou o risco de apresentar
MACE em 67% (HR: 1,67 [IC95%: 1,01 - 2,78]; p = 0,047).

Nas curvas de Kaplan-Meier a incidéncia cumulativa do quartil mais alto foi

comparada com os trés menores quartis como referéncia. O quartil mais alto do CV
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de LDL-C mostrou um risco maior de MACE em relacdo aos menores quartis (Figura
8 C).

3.4 Variabilidade de triglicerideos e risco de desfechos clinicos

A variabilidade de triglicerideos foi significativamente associada com MACE e
IAM ndo fatal, sendo um fator independente mesmo apoOs analise multivariada
(Tabelas 5, 6 e 7). Os pacientes que tiveram o desvio padrdo de triglicerideos acima
da mediana, apresentaram aumento de 78% no risco de MACE (HR: 1,78 [IC95%:
1,07- 2,95] p = 0,026).
Nas curvas de Kaplan-Meier a incidéncia cumulativa do grupo com
variabilidade acima da mediana foi comparada com o grupo abaixo da mediana como
referéncia. Ter a variabilidade do DP de triglicerideos acima da mediana mostrou um

risco maior de MACE em relagéo ao outro grupo (Figura 8 D).

A Figura 6 mostra o grafico "forest plot" para hazard ratio relativos a MACE para
as medidas de variabilidade quantitativa (DP, CV e cVIM) de cada um dos exames

analisados.
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Figura 5 - Curvas de Kaplan-Meier para incidéncia cumulativa de MACE de acordo com

variabilidade de colesterol total (A-B), LDL-C (C) e triglicerideos (D).
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CV: coeficiente de variagéo; DP: desvio padréo; MACE: Major adverse cardiovascular events;
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HR ou SHR* (IC95%)

HR ou SHR* (IC95%)

o N o
Variabilidade Desfecho p N&o ajustado p Ajustado
Colesterol total
cVIM MACE 0,468 1,01 (0,98 —1,04) 0,363 1,01 (0,98 - 1,05)
Obito 0,744 0,99 (0,94 - 1,04) 0,910 1(0,95-1,05)
IAM néo fatal 0,887 1,00 (0,95 - 1,05) 0,887 1 (0,95 - 1,05)
AVE néo fatal 0,175 1,04 (0,98 - 1,10) 0,172 1,04 (0,98 - 1,10)
Nova revasc 0,043 1,04 (1,001 - 1,07) 0,046 1,04 (1,001 - 1,07)
CcVv MACE 0,144 1,02 (0,99 —1,05) 0,065 1,03 (1 - 1,06)
Obito 0,839 1,00 (0,95 - 1,04) 0,775 1,01 (0,96 - 1,06)
IAM néo fatal 0,258 1,03 (0,98 - 1,07) 0,223 1,03 (0,98 - 1,07)
AVE néo fatal 0,168 1,05 (0,98 - 1,12) 0,168 1,05 (0,98 - 1,12)
Nova revasc 0,022 1,05 (1,01 - 1,09) 0,025 1,05 (1,01 - 1,09)
Desvio padréo MACE 0,106 1,01 (1,00 - 1,03) 0,028 1,02 (1,002 - 1,03)
Obito 0,821 1,00 (0,97 - 1,02) 0,629 1,01 (0,98 - 1,03)
IAM néo fatal 0,048 1,02 (1,00 - 1,05) 0,033 1,02 (1,002 - 1,04)
AVE n&o fatal 0,200 1,02 (0,99 - 1,05) 0,220 1,02 (0,99 - 1,05)
Nova revasc 0,031 1,02 (1,00 - 1,03) 0,042 1,02 (1,001 - 1,03)
HDL-C
cVIM MACE 0,538 1,01 (0,98 — 1,04) 0,435 1,01 (0,98 - 1,05)
Obito 0,610 1,01 (0,97 - 1,06) 0,332 1,03 (0,98 - 1,08)
IAM n&o fatal 0,830 1,0 (0,96 - 1,05) 0,806 1,01 (0,96 - 1,05)
AVE néo fatal 0,887 1(0,94 - 1,08) 0,876 1,01 (0,94 - 1,07)
Nova revasc 0,696 1,01 (0,97 - 1,05) 0,700 1,01 (0,97 - 1,05)
cv MACE 0,491 1,01 (0,98 — 1,04) 0,476 1,01 (0.98 - 1,04)
Obito 0,392 1,02 (0,98 - 1,06) 0,239 1,03 (0,98 - 1,08)
IAM néo fatal 0,789 1,01 (0,96 - 1,05) 0,812 1,01 (0,96 - 1,05)
AVE néao fatal 0,979 1,00 (0,93 - 1,07) 0,975 1 (0,93 - 1,07)
Nova revasc 0,982 1,00 (0,95 - 1,05) 0,966 1 (0,95 - 1,05)
Desvio padrao MACE 0,578 1,02 (0,96 — 1,08) 0,709 1,01 (0,95 - 1,08)
Obito 0,268 1,04 (0,97 - 1,13) 0,254 1,05 (0,97 - 1,15)
IAM néo fatal 0,843 1,01 (0,92 - 1,10) 0,921 1(0,92-1,10)
AVE néo fatal 0,707 0,97 (0,84 - 1,12) 0,703 0,97 (0,83 -1,13)
Nova revasc 0,669 0,97 (0,87 - 1,10) 0,697 0,98 (0,87 - 1,10)
LDL-C
cVIM MACE 0,105 1,02 (1,00 — 1,04) 0,099 1,02 (1 - 1,04)
Obito 0,795 1,00 (0,96 - 1,03) 0,764 1 (0,97 - 1,03)
IAM néo fatal 0,269 1,02 (0,99 - 1,05) 0,266 1,02 (0,99 - 1,05)
AVE nao fatal 0,029 1,04 (1,00 - 1,07) 0,027 1,04 (1-1,07)
Nova revasc 0,079 1,02 (0,99 - 1,05) 0,080 1,02 (0,99 - 1,05)
Ccv MACE 0,055 1,02 (1,00 — 1,04) 0,040 1,02 (1,001 - 1,04)
Obito 0,926 1,00 (0,97 - 1,03) 0,993 1(0,97 - 1,03)
IAM né&o fatal 0,198 1,02 (0,99 - 1,06) 0,193 1,02 (0,99 - 1,06)
AVE nio fatal 0,077 1,05 (0,99- 1,11) 0,074 1,05 (1 - 1,10)
Nova revasc 0,052 1,03 (1,00 - 1,06) 0,054 1,03 (1 - 1,06)
Desvio padréo MACE 0,072 1,02 (1,00 — 1,03) 0,028 1,02 (1,002 - 1,04)
Obito 0,881 1,00 (0,97 - 1,03) 0,562 1,01 (0,98 - 1,04)
IAM n&o fatal 0,126 1,02 (0,99 - 1,04) 0,107 1,02 (1-1,04)
AVE n3o fatal 0,067 1,03 (1-1,07) 0,072 1,03 (1 - 1,07)
Nova revasc 0,032 1,02 (1,002 - 1,05) 0,036 1,02 (1 - 1,05)
Triglicerideos
cVIM MACE 0,370 0,99 (0,97 — 1,01) 0,535 0,99 (0,97 - 1,01)
Obito 0,762 1,00 (0,97 - 1,02) 0,840 1(0,97 - 1,03)
IAM néo fatal 0,722 1,00 (0,98 - 1,03) 0,647 1,01 (0,98 - 1,03)
AVE nao fatal 0,137 0,97 (0,92 - 1,01) 0,140 0,97 (0,93 -1,01)
Nova revasc 0,818 1,00 (0,97 - 1,02) 0,758 1(0,97 - 1,02)
Ccv MACE 0,496 0,99 (0,98 — 1,01) 0,917 1,00 (0,98 - 1,02)
Obito 0,448 0,99 (0,96 - 1,02) 0,899 1 (0,98 - 1,03)
IAM n&o fatal 0,102 1,01 (1-1,03) 0,072 1,01 (1-1,03)
AVE n&o fatal 0,269 0,98 (0,94 - 1,02) 0,289 0,98 (0,94 - 1,02)
Nova revasc 0,858 1,00 (0,98 - 1,01) 0,735 1 (0,98 - 1,01)
Desvio padréo MACE 0,797 1,00 (0,99 — 1,003) 0,661 1,001 (1,00 - 1,004)
Obito 0,238 0,99 (0,98 - 1,01) 0,745 1(0,99 - 1,01)
IAM n&o fatal 0,142 1,00 (1,00 - 1,01) 0,059 1 (0,999 - 1,06)
AVE néo fatal 0,482 1,00 (0,99 - 1,005) 0,547 1(0,99 - 1,01)
Nova revasc 0,699 1,00 (0,99 - 1,01) 0,532 1 (0,99 - 1,002)

HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; CV: Coeficiente de variacéo; cVIM: Variabilidade
independente da média corrigida; MACE: Major adverse cardiovascular events; |AM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular

encefélico; HR: hazard ratio; SHR: subdistribution hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

HR/SHR de 1 unidade de acréscimo na variabilidade (DP) ou HR/SHR de 0,01 unidade de acréscimo na variabilidade (CV e cVIM).
*Modelo de Regressdo de Cox sem ajuste (MACE e Obito), modelo de Fine e Gray sem ajuste (IAM ndo fatal, AVE ndo fatal e nova
revascularizagio); teste de Wald, p<0,05. **Modelo de Regresséo de Cox ajustado para idade, DPOC, colesterol > 200 (MACE e Obito), modelo
de Fine e Gray ajustado para idade (IAM nao fatal, AVE néo fatal e nova revasculariza¢do); teste de Wald, p<0,05.



31

Tabela 6 - Variabilidade lipidica e o risco de desfechos clinicos (analise pela mediana)

HR ou SHR* (IC95%) HR ou SHR™ (IC95%)

1 ihi * *%
Variabilidade Desfecho p N&o ajustado p Ajustado
Colesterol total
cVIM (mediana = 0,14) MACE 0,337 1,27 (0,78 — 2,05) 0,325 1,28 (0,80 - 2,07)
Obito 0,644 0,85 (0,42 - 1,71) 0,645 0,85 (0,42 - 1,72)
IAM néo fatal 0,565 0,77 (0,32 - 1,87) 0,596 0,79 (0,32 -1,92)
AVE néo fatal 0,421 1,66 (0,48 - 5,70) 0,424 1,68 (0,47 - 5,96)
Nova revasc 0,225 1,66 (0,73 - 3,76) 0,232 1,65 (0,73 - 3,74)
CV (mediana = 0,13) MACE 0,587 1,14 (0,71 — 1,84) 0,448 1,21 (0,74- 1,96)
Obito 0,203 0,63 (0,31 - 1,29) 0,346 0,70 (0,34 - 1,46)
IAM néo fatal 0,868 0,93 (0,39 - 2,23) 0,915 0,95 (0,41 - 2,24)
AVE néo fatal 0,436 1,64 (0,47 - 5,64) 0,442 1,67 (0,45 -6,14)
Nova revasc 0,053 2,36 (0,99 - 5,64) 0,055 2,34 (0,98 - 5,58)
Desvio padrdo (mediana = 19,5) MACE 0,169 1,41 (0,87 — 2,29) 0,075 1,57 (0,96 - 2,58)
Obito 0,347 0,71 (0,35 - 1,45) 0,745 0,89 (0,43 - 1,84)
IAM néo fatal 0,098 2,24 (0,86 - 5,82) 0,065 2,36 (0,95 - 5,91)
AVE néo fatal 0,064 4,25 (0,92 —19,7) 0,063 4,43 (0,92 - 21,3)
Nova revasc 0,021 2,92 (1,17 - 7,27) 0,021 2,89 (1,18 -7,12)
HDL-C
cVIM (mediana = 0,11) MACE 0,902 1,03 (0,64 — 1,66) 0,949 1,02 (0,63 - 1,65)
Obito 0,712 1,14 (0,56 - 2,32) 0,598 1,21 (0,59 - 2,48)
IAM néo fatal 0,583 0,78 (0,32 - 1,89) 0,593 0,79 (0,32 - 1,90)
AVE néo fatal 0,428 1,64 (0,48 - 5,54) 0,420 1,64 (0,49 - 5,50)
Nova revasc 0,438 0,73 (0,33 - 1,62) 0,438 0,73 (0,33 - 1,61)
CV (mediana = 0,11) MACE 0,788 0,94 (0,58 — 1,51) 0,956 1,01 (0,62- 1,65)
Obito 0,923 0,97 (0,48 - 1,96) 0,494 1,29 (0,62 - 2,67)
IAM n&o fatal 0,561 0,77 (0,32 - 1,87) 0,583 0,78 (0,32 - 1,89)
AVE néo fatal 0,443 1,61 (0,48 — 5,45) 0,428 1,62 (0,49 - 5,38)
Nova revasc 0,402 0,71 (0,32 - 1,58) 0,393 0,71 (0,32 - 1,56)
Desvio padrédo (mediana = 4,33) MACE 0,479 1,19 (0,74 - 1,92) 0,431 1,21 (0,7 5-1,97)
Obito 0,797 1,10 (0,54 - 2,23) 0,494 1,29 (0,62 - 2,67)
IAM no fatal 0,734 1,17 (0,48 - 2,85) 0,742 1,16 (0,48 - 2,83)
AVE néo fatal 0,178 2,47 (0,66 — 9,18) 0,185 2,46 (0,65 - 9,31)
Nova revasc 0,699 0,85 (0,39 - 1,89) 0,705 0,86 (0,39 - 1,89)
LDL-C
cVIM (mediana = 0,21) MACE 0,444 1,21 (0,75 — 1,95) 0,462 1,20 (0,74 - 1,95)
Obito 0,499 0,78 (0,39 - 1,59) 0,448 0,76 (0,37 - 1,56)
IAM néo fatal 0,847 0,92 (0,38 - 2,21) 0,871 0,93 (0,39 - 2,24)
AVE néo fatal 0,198 2,42 (0,63 — 9,26) 0,201 2,44 (0,62 — 9,54)
Nova revasc 0,463 1,35 (0,60 — 3,02) 0,483 1,34 (0,59 - 3,03)
CV (mediana = 0,21) MACE 0,182 1,39 (0,86 — 2,26) 0,209 1,37 (0,84 - 2,24)
Obito 0,810 0,92 (0,45 - 1,86) 0,686 0,86 (0,42 - 1,77)
IAM no fatal 0,786 1,13 (0,47 - 2,72) 0,768 1,14 (0,47 - 2,74)
AVE néo fatal 0,188 2,46 (0,64 —9,36) 0,191 2,47 (0,64 - 9,61)
Nova revasc 0,244 1,63 (0,72 - 3,68) 0,252 1,61 (0,71 - 3,66)
Desvio padrdo (mediana = 16,6) MACE 0,367 1,25 (0,77 - 2,02) 0,290 1,30 (0,80 - 2,12)
Obito 0,557 0,81 (0,40 - 1,64) 0,780 0,9 (0,44 - 1,86)
IAM néo fatal 0,457 1,41 (0,57 - 3,45) 0,420 1,43 (0,60 - 3,42)
AVE néo fatal 0,186 2,45 (0,65 —9,24) 0,184 2,49 (0,65 - 9,53)
Nova revasc 0,116 1,96 (0,85 - 4,56) 0,121 1,95 (0,84 - 4,52)
Triglicerideos
cVIM (mediana = 0,25) MACE 0,976 0,99 (0,62 — 1,60) 0,965 0,99 (0,61 - 1,60)
Obito 0,571 1,23 (0,60 - 2,51) 0,620 1,20 (0,58 - 2,47)
IAM néo fatal 0,520 1,34 (0,55 - 3,27) 0,508 1,35 (0,55 - 3,29)
AVE néo fatal 0,240 0,48 (0,14 - 1,63) 0,241 0,48 (0,14 - 1,63)
Nova revasc 0,656 0,83 (0,37 - 1,86) 0,638 0,82 (0,37 - 1,85)
CV (mediana = 0,25) MACE 0,842 1,05 (0,65 — 1,69) 0,637 1,12 (0,69 - 1,82)
Obito 0,873 1,06 (0,52 - 2,15) 0,473 1,30 (0,64 - 2,66)
IAM n&o fatal 0,121 2,14 (0,82 - 5,58) 0,099 2,22 (0,86 - 5,74)
AVE néo fatal 0,570 0,71 (0,22 - 2,30) 0,581 0,72 (0,22 - 2,33)
Nova revasc 0,475 1,34 (0,60 — 3,02) 0,489 1,32 (0,60 - 2,91)
Desvio padrao (mediana = 32) MACE 0,224 1,35(0,83 -2,18) 0,026 1,78 (1,07- 2,95)
Obito 0,969 1,01 (0,50 - 2,05) 0,133 1,78 (0,84 - 3,79)
IAM néo fatal 0,005 5,69 (1,67 - 19,4) 0,001 6,81 (2,12 - 21,9)
AVE néo fatal 0,834 1,13 (0,35 - 3,70) 0,795 1,18 (0,34 - 4,12)
Nova revasc 0,187 1,73 (0,77 - 3,91) 0,167 1,71 (0,80 — 3,65)

HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; CV: Coeficiente de variacéo; cVIM: Variabilidade
independente da média corrigida; MACE: Major adverse cardiovascular events; |AM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular
encefélico;HR: hazard ratio; SHR: subdistribution hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

HR/SHR de 1 unidade de acréscimo na variabilidade (DP) ou HR/SHR de 0,01 unidade de acréscimo na variabilidade (CV e cVIM).
*Modelo de Regressdo de Cox sem ajuste (MACE e Obito), modelo de Fine e Gray sem ajuste (IAM ndo fatal, AVE nio fatal e nova
revascularizagio); teste de Wald, p<0,05. **Modelo de Regresséo de Cox ajustado para idade, DPOC, colesterol > 200 (MACE e Obito), modelo
de Fine e Gray ajustado para idade (IAM n&o fatal, AVE ndo fatal e nova revascularizacéo); teste de Wald, p<0,05.
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Tabela 7 - Variabilidade lipidica e o risco de desfechos clinicos (analise pelo terceiro quartil)

HR ou SHR* (IC95%) HR ou SHR™ (IC95%)

Variabilidade Desfecho p* NZo ajustado p** Ajustado
Colesterol total
cVIM (Quartil 3 =0,19) MACE 0,554 1,17 (0,69 — 1,97) 0,704 1,11 (0,66 - 1,87)
Obito 0,370 0,67 (0,27 - 1,62) 0,279 0,61 (0,25 - 1,49)
IAM néo fatal 0,522 0,70 (0,23 - 2,09) 0,506 0,69 (0,23 —2,08)
AVE néo fatal 0,163 2,34 (0,71 - 7,75) 0,163 2,33 (0,71 - 7,70)
Nova revasc 0,114 1,90 (0,86 - 4,22) 0,107 1,92 (0,87 - 4,26)
CV (Quartil 3=0,19) MACE 0,079 1,57 (0,95 — 2,59) 0,038 1,72 (1,03 - 2,87)
Obito 0,670 1,18 (0,55 - 2,57) 0,394 1,41 (0,64 - 3,11)
IAM néo fatal 0,296 1,63 (0,65 - 4,06) 0,292 1,63 (0,66 - 4,07)
AVE néo fatal 0,130 2,49 (0,76 - 8,14) 0,131 2,50 (0,76 - 8,25)
Nova revasc 0,186 1,73 (0,77 - 3,92) 0,188 1,73 (0,76 - 3,92)
Desvio padrao (Quartil 3=32,5) MACE 0,075 1,58 (0,95 - 2,61) 0,019 1,86 (1,11 - 3,11)
Obito 0,402 1,38 (0,65 - 2,93) 0,119 1,86 (0,85 - 4,04)
IAM néo fatal 0,309 1,61 (0,64 - 4,03) 0,280 1,65 (0,67 - 4,09)
AVE néo fatal 0,400 1,69 (0,50 - 5,78) 0,401 1,71 (0,49 - 6,02)
Nova revasc 0,188 1,73 (0,77 - 3,90) 0,206 1,71 (0,74 - 3,93)
HDL-C
cVIM (Quartil 3 =0,14) MACE 0,174 1,42 (0,86 — 2,36) 0,079 1,58 (0,95- 2,65)
Obito 0,984 0,99 (0,44 - 2,22) 0,554 1,28 (0,57 - 2,90)
IAM néo fatal 0,595 1,30 (0,50 - 3,39) 0,532 1,36 (0,52 - 3,55)
AVE néo fatal 0,118 2,57 (0,79 - 8,38) 0,090 2,65 (0,81 - 8,20)
Nova revasc 0,235 1,64 (0,72 - 3,71) 0,236 1,62 (0,73 - 3,59)
CV (Quartil 3 =0,15) MACE 0,410 1,25 (0,74 - 2,12) 0,514 1,19 (0,70 - 2,03)
Obito 0,266 1,53 (0,72 - 3,26) 0,313 1,48 (0,69 - 3,17)
IAM néo fatal 0,925 1,05 (0,38 - 2,88) 0,944 1,04 (0,37 - 2,88)
AVE néo fatal 0,096 2,72 (0,84 — 8,84) 0,103 2,71 (0,82 - 8,97)
Nova revasc 0,331 0,60 (0,20 - 1,71) 0,338 0,59 (0,20 - 1,73)
Desvio padrao (Quartil 3=6,35) MACE 0,426 1,24 (0,73 - 2,08) 0,585 1,16 (0,68 - 1,97)
Obito 0,031 2,20 (1,07 - 4,50) 0,035 2,20 (1,06 - 4,59)
IAM néo fatal 0,980 1,01 (0,37 - 2,79) 0,955 0,97 (0,36 - 2,63)
AVE néo fatal 0,831 1,15 (0,31 - 4,32) 0,855 1,13 (0,29 - 4,40)
Nova revasc 0,056 0,25 (0,06 - 1,03) 0,055 0,25 (0,06 - 1,03)
LDL-C
cVIM (Quartil 3 =0,30) MACE 0,113 1,50 (0,91 —2,48) 0,124 1,49 (0,90 - 2,47)
Obito 0,946 0,97 (0,44 - 2,18) 0,755 0,88 (0,39 - 1,98)
IAM néo fatal 0,364 1,53 (0,61 - 3,79) 0,385 1,50 (0,60 - 3,72)
AVE néo fatal 0,166 2,34 (0,70 - 7,75) 0,166 2,33 (0,71 -7,67)
Nova revasc 0,259 1,60 (0,71 - 3,64) 0,249 1,62 (0,71 - 3,67)
CV (Quartil 3=0,21) MACE 0,076 1,58 (0,95 - 2,60) 0,047 1,67 (1,01 - 2,78)
Obito 0,681 1,18 (0,54 - 2,56) 0,505 1,31 (0,60 - 2,86)
IAM néo fatal 0,625 1,27 (0,49 - 3,29) 0,625 1,27 (0,49 - 3,29)
AVE néo fatal 0,127 2,51 (0,77 - 8,20) 0,128 2,52 (0,77 - 8,27)
Nova revasc 0,203 1,70 (0,75 - 3,85) 0,205 1,70 (0,75 - 3,85)
Desvio padrao (Quartil 3=26,1) MACE 0,142 1,46 (0,88 — 2,43) 0,071 1,61 (0,96 - 2,71)
Obito 0,668 1,19 (0,55 - 2,58) 0,382 1,42 (0,65 - 3,14)
IAM néo fatal 0,322 1,59 (0,64 — 3,94) 0,315 1,59 (0,64 — 3,95)
AVE néo fatal 0,417 1,66 (0,49 - 5,64) 0,417 1,66 (0,49 - 5,69)
Nova revasc 0,071 2,08 (0,94 - 4,61) 0,073 2,08 (0,93 - 4,62)
Triglicerideos
cVIM (Quartil 3=0,32) MACE 0,325 0,75 (0,42 - 1,33) 0,450 0,80 (0,45 - 1,42)
Obito 0,767 1,13 (0,52 - 2,45) 0,488 1,32 (0,60 - 2,90)
IAM néo fatal 0,535 0,70 (0,23 - 2,15) 0,583 0,72 (0,23 - 2,31)
AVE néo fatal 0,515 0,60 (0,13 — 2,74) 0,522 0,61 (0,13 - 2,79)
Nova revasc 0,784 0,88 (0,34 - 2,23) 0,761 0,86 (0,33 - 2,23)
CV (Quartil 3=0,32) MACE 0,807 0,93 (0,54 — 1,62) 0,680 1,13 (0,64 - 1,99)
Obito 0,902 0,95 (0,43 - 2,13) 0,415 1,42 (0,61 - 3,26)
IAM néo fatal 0,642 1,26 (0,48 - 3,29) 0,556 1,38 (0,47 — 4,08)
AVE néo fatal 0,551 0,62 (0,14 - 2,87) 0,598 0,64 (0,12 - 3,36)
Nova revasc 0,828 0,90 (0,36 - 2,27) 0,757 0,87 (0,34 - 2,16)
Desvio padrao (Quartil 3=50,1) MACE 0,663 1,12 (0,66 — 1,91) 0,182 1,46 (0,84 - 2,53)
Obito 0,592 0,79 (0,34 - 1,84) 0,608 1,26 (0,52 - 3,03)
IAM néo fatal 0,042 2,48 (1,03 - 5,98) 0,021 2,95 (1,17 - 7,42)
AVE néo fatal 0,915 1,07 (0,29 - 3,98) 0,873 1,12 (0,27 - 4,65)
Nova revasc 0,449 1,38 (0,60 - 3,20) 0,486 1,34 (0,59 - 3,06)

HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; CV: Coeficiente de variacéo; cVIM: Variabilidade
independente da média corrigida; MACE: Major adverse cardiovascular events; |AM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular
encefalico;HR: hazard ratio; SHR: subdistribution hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

HR/SHR de 1 unidade de acréscimo na variabilidade (DP) ou HR/SHR de 0,01 unidade de acréscimo na variabilidade (CV e cVIM).
*Modelo de Regressdo de Cox sem ajuste (MACE e Obito), modelo de Fine e Gray sem ajuste (IAM ndo fatal, AVE ndo fatal e nova
revascularizagio); teste de Wald, p<0,05. **Modelo de Regresséo de Cox ajustado para idade, DPOC, colesterol > 200 (MACE e Obito), modelo
de Fine e Gray ajustado para idade (IAM nao fatal, AVE néo fatal e nova revasculariza¢do); teste de Wald, p<0,05.
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Figura 6 — Hazard ratio e intervalo de confianca de 95% relativos a MACE para as medidas de
variabilidade quantitativas
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cVIM —0-|— 0.994 (0.974-1.014) 0.535
Ccv —— 0.999 (0.982-1.016) 0.917
DP 2 1.001 (0.997-1.004) 0.661
|
[
T T I | |
9 .95 1 1.05 1.1

Hazard ratio (IC95%)

Variab: variabilidade; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; CV: Coeficiente de
variacao; cVIM: Variabilidade independente da média corrigida; DP: desvio padréo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.
HR de 1 unidade de acréscimo na variabilidade (DP) ou HR de 0,01 unidade de acréscimo na variabilidade (CV e cVIM)
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4. DISCUSSAO

Os fatores de risco classicos para doencas cardiovasculares sdo amplamente
conhecidos e estudados. Entretanto, novos conceitos de fatores de risco estédo
surgindo nos ultimos anos. Estudos recentes tém demonstrado que uma maior
variabilidade do perfil lipidico esta relacionada a piores desfechos cardiovasculares,
porém nenhum estudo até o momento tinha avaliado especificamente a populacao de
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica®>3l. O presente
estudo demonstra que tal grupo de pacientes também evolui de maneira pior quando

apresentam maior variabilidade lipidica ao longo do seguimento.

Os resultados sao consistentes ao demonstrar que a maior variabilidade de
colesterol total, de LDL-C e de triglicerideos ao longo do seguimento foi um preditor
para apresentar MACE. Ao analisarmos cada desfecho de maneira isolada observa-
se que a maior variabilidade de HDL-C aumentou o risco de 6bito. IAM néo fatal esteve
relacionado com maior variabilidade nas medidas de colesterol total e triglicerideos.
Além disso, a maior variabilidade de LDL-C aumentou o risco de apresentar AVE nao-
fatal. E por fim, a maior variabilidade de colesterol total e LDL-C aumentou o risco de

nova revascularizacao.

Uma meta importante na prevencao secundéaria de pacientes portadores de
doenca arterial coronaria é atingir baixos niveis de LDL-C. Na época em que 0S
pacientes do nosso estudo foram submetidos a cirurgia (2012) as diretrizes vigentes
da SBC estabeleciam uma meta de LDL-C menor que 70 mg/dL para pacientes em
prevencdo secundaria.3® Considerando-se a média dos exames disponiveis, os
resultados mostram que 99 pacientes (28,8%) tinham valor médio abaixo de 70 mg/dL
e 245 pacientes (71,2%) tinham valor médio maior ou igual a 70 mg/dL. A proporcdo
de pacientes com LDL-C médio abaixo de 70 mg/dL para o grupo MACE e ndo MACE
foi de 30,4% e 22,1% (p = 0,182), respectivamente.

Como observado na Figura 5, as curvas de Kaplan-Meier para o desfecho
MACE comecam a apresentar diferenca estatistica aproximadamente a partir do
quinto ano (60 meses) de seguimento. Tal fendmeno chama a atencgao, principalmente
quando se comparam estes achados com o que foi encontrado no estudo STICH.3” A
primeira publicacdo do estudo, analisando os pacientes apds o seguimento inicial de
cinco anos, ndo mostrou significancia estatistica nos desfechos, porém o seguimento

de dez anos, apresentado em um novo estudo (STICHES - 2016) demostrou
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superioridade da cirurgia de revascularizacdo miocérdica em relacdo ao tratamento

clinico otimizado isolado.38

Os resultados do nosso estudo sdo semelhantes ao que a literatura médica ja
havia demonstrado. Analise do estudo Treating to new Targets (TNT-trial) demonstrou
que a alta variabilidade de LDL-C é preditor independente de evento cardiovascular
adverso maior.?®> Boey et al. (2015) associaram a maior variabilidade de LDL-C e de
HDL-C com eventos adversos em uma populacdo de 130 pacientes apés IAM com
supradesnivelamento do segmento ST.?® Smit et al. (2016) revelaram que a maior
variabilidade de LDL-C, independentemente do nivel sérico ou de tratamento com
estatina, esta associada com menor performance cognitiva, menor fluxo sanguineo
cerebral, e maior carga de hiperintensidade da substancia branca.?’ Ceriello et al.
(2017) demonstraram que, em pacientes diabéticos, a variabilidade na presséo arterial
sistélica, pressao arterial diastélica, HDL-C, LDL-C e acido arico prediz declinio na
taxa de filtracdo glomerular estimada. A concomitancia de alta variabilidade de HbAlc
e HDL-C confere maior risco de desenvolvimento de albumindria.?® Takenouchi et al.
(2017), ao avaliar a espessura medio-intimal carotidea de 162 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, concluiram que a variabilidade do LDL-C foi preditor de aterosclerose
subclinica, independente dos niveis séricos médios de LDL-C e HDL-C.?° Clark et al.
(2018) revelaram que a maior variabilidade nos niveis séricos de lipides aterogénicos
se associa significativamente com progressdo da placa de ateroma coronariano
(avaliada através de ultrassom intracoronariano) e desfechos clinicos.3° Lee et al.
(2018) demonstraram que a variabilidade de LDL-C, HDL-C e colesterol ndo-HDL esta
associada com eventos adversos maiores em pacientes previamente submetidos a
intervencdo corondria percutanea.3! Entretanto, como dito anteriormente, nenhum

destes estudos avaliou o grupo especifico de pacientes submetidos a CRM.

O exato mecanismo entre maior variabilidade lipidica e risco cardiovascular
ainda € incerto, existindo varias hipoteses que tentam explicar essa relacdo. As
particulas de LDL-C podem penetrar o endotélio vascular e serem oxidadas, iniciando
0 processo de aterosclerose. Uma alta variabilidade de LDL-C poderia prejudicar o
mecanismo colesterol-dependente de estabilidade de placa, levando a instabilidade
na espessura da capa fibrosa e maior vulnerabilidade da placa aterosclerética®®.
Fatores genéticos relacionados ao metabolismo do colesterol, e que sédo associados

com DCV também podem estar relacionados a variabilidade lipidica (polimorfismos
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nos receptores de LDL-C e na enzima HMG-CoA redutase).3*#? Além disso, a alta
variabilidade lipidica € observada em pessoas com maior flutuagdo do peso corporal,

fato que ja foi relacionado com aumento de doenca coronaria.*?

Metanalise norte-americana documentou que somente 49,9% dos pacientes
com doenca aterosclerética receberam tratamento com estatina, 20% receberam
associacdo de outra medicacao hipolipemiante, mas 27,9% nao receberam nenhum
tratamento para reducdo de colesterol.** Além disso, parcela significativa de
pacientes, tanto em prevencao primaria quanto secundaria, abandona o tratamento
com estatina, seja por apresentarem efeitos colaterais ou por ndo terem sido
adequadamente orientados sobre a importancia do uso continuo da medicacéo.
Estudo evidenciou que mais de 50% dos pacientes descontinuaram o uso de estatinas
apés 3-6 meses iniciais de tratamento.*® Estes dados confirmam que proporgdo
significativa dos pacientes nédo recebe tratamento hipolipemiante adequado, o que

também pode implicar em maior variabilidade lipidica.

Este estudo tem algumas limitacBes. Primeiramente, trata-se de uma analise
retrospectiva, permitindo assim, somente gerar hipéteses, mas sem o poder de
confirmar uma associacdo causal. Além disso o tamanho da amostra foi relativamente
pequeno, e isso se deve, em partes, ao fato de que o tempo para coleta de dados,
analise estatistica e producédo da dissertacdo do Mestrado € limitado. Ademais, a
rotina de coleta de exames e de consultas no seguimento pos-operatério ndo foram
padronizados, ficando a critério clinico. O intervalo médio entre as coletas de exames
foi de 11,8 meses, mas chama a atencdo casos em que as coletas tiveram um
intervalo de tempo muito curto, como no caso do paciente que teve duas coletas de
perfil lipidico com diferenca de nove dias. Uma das possiveis explicacfes para esse
curto intervalo de tempo € o fato de o paciente acompanhar em diferentes setores do
IDPC, acabando algumas vezes tendo exames repetidos de maneira muito precoce.
As medidas de lipides séricos foram coletadas através do sistema AFIP, que s6
contém os dados dos exames solicitados no IDPC. Outra limitacdo do estudo diz
respeito aos desfechos, ja que a analise de eventos clinicos foi baseada somente no
prontuario fisico e eletrénico disponivel no IDPC. O departamento de emergéncia do
IDPC é de livre atendimento e é sabido que a maioria dos pacientes em seguimento
no IDPC procuram a nossa instituicdo na maior parte das vezes em que precisam de

atendimento de urgéncia/emergéncia. Porém, isso nao exclui a possibilidade de algum



37

paciente ter tido um evento adverso e ter sido atendido em outra instituicdo. A perda
de dados tende a ser minimizada uma vez que nas consultas ambulatoriais sempre
se guestiona a ocorréncia de eventos adversos, e anota-se em prontuario, mesmo que

tenha ocorrido em outro hospital.

A analise estatistica dos estudos que avaliaram variabilidade lipidica € um tanto
guanto complicada, pois envolve termos e metodologia pouco frequentes na maioria
dos estudos que o médico clinico est4 habituado, tornando por vezes o resultado mais
dificil de ser aplicado na pratica clinica diéria.

Este estudo traz importantes informacdes a serem observadas no seguimento
clinico de pacientes com doenca arterial coronéria. Esfor¢co conjunto multidisciplinar
de médicos, equipe de enfermagem, educadores fisicos, nutricionistas deve ser feito
para que se atinjam as metas de prevencao secundaria. Entretanto, o estudo mostra
que ndo basta somente reduzir os niveis de lipides séricos, mas também manté-los

baixos.
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5. CONCLUSAO

Em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocérdica uma maior
variabilidade lipidica ao longo dos anos estd relacionada a piores desfechos
cardiovasculares. Este é o primeiro estudo a mostrar tal associa¢do nessa populacao
especifica. Outros estudos sdo necessarios para melhor elucidar essa relacéo e

examinar se esse fendbmeno é consistentemente observado.



39

6. ANEXO

Anexo A: ficha pré-operatoria do setor de Coronariopatia Hospitalar
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