[APORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Risco cardiovascular residual em doentes
seguidos numa consulta multidisciplinar de
dislipidemias: marcadores de risco para
além do colesterol LDL

Joana Maria de Almeida Madanelo

M

2021



Risco cardiovascular residual em doentes seguidos numa consulta
multidisciplinar de dislipidemias: marcadores de risco para além do
colesterol LDL

Dissertacao de candidatura ao grau de Mestre em Medicina, submetida ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar — Universidade do Porto

Estudante: Joana Maria de Almeida Madanelo

62 ano do Mestrado Integrado em Medicina
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar — Universidade do Porto

Endereco de correio eletrénico: joanamadanelo@gmail.com

Orientadora: Dra. Isabel Maria Gongalves Mangas Neto da Palma

Assistente Hospitalar Graduada de Endocrinologia no CHUPorto. Licenciatura em Medicina (Pré-
Bolonha)

Professora auxiliar convidada do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Coorientadoras:

Dra. Liliana Cecilia Martins Fonseca
Especialista em Endocrinologia e Nutrigao.
Professora Doutora Maria Helena Cardoso

Assistente Hospitalar Sénior de Endocrinologia no CHUPorto. Doutorada em Endocrinologia.

Professora auxiliar convidada do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Porto, junho de 2021



Risco cardiovascular residual em doentes seguidos numa consulta
multidisciplinar de dislipidemias: marcadores de risco para além do
colesterol LDL

Estudante: Joana Madanelo

I\‘:-' CLRY Ll:i:'\'\-'l fa J":i“::'-.'-ll-: 1I[r'|;r|:rl‘-'-.

Orientadora: Dra. Isabel Palma

Coorientadora: Doutora Helena Cardoso

Coorientadora: Dra. Liliana Fonseca

Porto, junho de 2021



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Dra. Isabel Palma, e as minhas coorientadoras, Prof. Dra. Helena Cardoso e
Dra. Liliana Fonseca, pelo apoio, simpatia, disponibilidade e todo o conhecimento partilhado
durante a elaboracdo desta dissertacdo. Obrigada pela visdo critica e por me motivarem a fazer
sempre melhor.

A minha familia e amigos pela compreens3o, palavras de confianca e apoio incondicional.



RESUMO

Introdugdo: A elevacdo do colesterol presente nas lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL) esta
associado ao aumento do risco de doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética. No entanto, apesar
da reducdo dos niveis de c-LDL para os valores preconizados pelas guidelines, com a dose maxima
tolerada de estatinas e com outros agentes hipolipemiantes, pode ainda prevalecer um risco
residual, sendo que vdrios doentes experienciam eventos cardiovasculares ou progressao da
aterosclerose. Estudos tém demonstrado a necessidade de avaliar outros parametros para além do
c-LDL, como a apolipoproteina B (ApoB), o colesterol ndo-HDL (c-ndo-HDL) e o c-LDL oxidado, que

podem constituir novos alvos terapéuticos.

Objetivos: Avaliar, nos doentes seguidos numa consulta multidisciplinar de dislipidemias do Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), entre setembro de 2019 e setembro de 2020, aqueles
que atingiram o alvo do c-LDL de acordo com as guidelines de 2019 da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS) para o tratamento das
dislipidemias, mas que mantiveram outros parametros, como o c-ndo-HDL, a ApoB e o c-LDL

oxidado, fora do alvo, e, portanto, mantém um risco cardiovascular residual.

Metodologia: Estudo de coorte observacional retrospetivo, que incluiu os doentes seguidos na
consulta multidisciplinar de dislipidemias entre setembro de 2019 e setembro de 2020. Foram
excluidos os doentes com dislipidemia genética e com auséncia de estudo analitico com os
parametros lipidicos. Foram aplicadas as guidelines de 2019 da ESC/EAS para estabelecer o alvo do
c-LDL. Ainformacdo clinica foi obtida através da consulta do processo clinico eletrénico. Utilizou-se
o software SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences), versdo 26.0 para Windows® para a

anadlise estatistica e considerou-se estatisticamente significativo um valor de p < 0,05.

Resultados: Dos 195 doentes em estudo, 80% (n=156) eram do sexo masculino, com uma idade
média de 58,7 £ 10,9 anos. Relativamente a fatores de risco cardiovascular, 43,7% (n=69) eram
sedentdrios, 42,4% (n=81) apresentavam hipertensdo arterial (HTA), 26,9% (n=46) tinham um
indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m? e 21% (n=41) tinham diabetes mellitus. Apresentavam
risco cardiovascular muito alto 85,1% (n=166) dos doentes, alto 3,1% (n=6) e moderado 11,8%
(n=23). Apenas 37,4% (n=73) dos doentes apresentavam os niveis de c-LDL dentro do alvo. Destes,
28,2% (n=20), 16,4% (n=12) e 60% (n=9) apresentavam valores acima do alvo de ApoB, c-ndo-HDL
e c-LDL oxidado, respetivamente. O modelo de regressao logistica multivariada evidenciou que

niveis mais baixos de ApoB e c-ndo-HDL s3o preditores independentes de c-LDL dentro do alvo.



Conclusées: A ApoB e o c-ndo HDL podem ser parametros valiosos para estimar o risco de DCV e

devem ser considerados na avaliacdo e terapéutica destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE: Dislipidemias; Colesterol, LDL; Apolipoproteina B; Colesterol, HDL; Doengas

cardiovasculares; Risco cardiovascular



ABSTRACT

Introduction: Higher levels of low-density-lipoprotein cholesterol (LDL-c) are associated with higher
risk of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). Despite LDL-c reduction to the
recommended levels according to guidelines, with maximally tolerated statin-based therapy and
other drugs for treatment of dyslipidaemias, a residual cardiovascular risk might persist, with
multiple patients still experiencing cardiovascular events or atherosclerosis progression. Several
studies have shown the benefit of evaluating other parameters besides LDL-c, namely

apolipoprotein B (ApoB), non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-c) and oxidized LDL-c.

Objectives: We aimed to evaluate, in the patients followed in a multidisciplinary consultation for
dyslipidaemias in Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), between September 2019
and September 2020, those who presented with LDL-c concentration within target according to the
2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, but had elevated parameters such

as non-HDL-c, ApoB and oxidized LDL-c, persisting a residual cardiovascular risk.

Methods: Retrospective cohort study of patients followed in a multidisciplinary consultation for
dyslipidaemias between September 2019 and September 2020. Patients with genetic dyslipidaemia
and patients without a lipid profile were excluded. The 2019 ESC/EAS guidelines were used to define
LDL-c targets. The information was collected from the electronic medical records. All statistical
analysis was performed using SPSS® software version 26.0 for Windows® and statistical significance

was defined at p < 0.05.

Results: The final cohort included 195 patients, 80% (n=156) males, with a mean age of 58.7 + 10.9
years. Regarding cardiovascular risk factors, 43.7% (n=69) were sedentary, 42.4% (n=81) had
hypertension, 26.9 % (n=46) had a body mass index > 30 Kg/m? and 21% (n=41) had diabetes
mellitus. Most of the patients had very-high cardiovascular risk, 85.1% (n=166), 3.1% (n=6) had high
risk and 11.8% (n=23) had moderate risk. Only 37.4% (n=73) of the patients presented with LDL-c
within target. Of these, 28.2% (n=20), 16.4% (n=12) and 60% (n=9) presented levels above the
recommended range for ApoB, non-HDL-c and oxidized LDL-c, respectively. The logistic regression
model evidenced that lower levels of ApoB and non-HDL-c were predictors of having LDL-c within

target.

Conclusion: ApoB and non-HDL-c can be valuable parameters to better estimate cardiovascular

risk and should be considered in the assessment and treatment of these patients.

KEYWORDS: Dyslipidemias; Cholesterol, LDL; Cholesterol, HDL; Apolipoproteins B; Cardiovascular

Diseases; Risk Assessment
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INTRODUCAO

De acordo com os dados da Organizagao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico
(OCDE), tem-se verificado em Portugal um aumento na esperanca média de vida, alcangado
maioritariamente através da reducdo nas taxas de mortalidade em DCV, como acidente vascular
cerebral (AVC) e doenca cardiaca isquémica (DCl). No entanto, estas permanecem a causa principal
de morte em Portugal.! A etiologia das DCV é aterosclerdtica na maioria dos casos, sendo que cerca
de 75% podem ser atribuidos a fatores de risco modificaveis, onde se inclui a dislipidemia, mas
também a hipertensdo arterial (HTA), a diabetes mellitus, a obesidade, o tabagismo, o

sedentarismo, os habitos alimentares, o alcoolismo, o stress, entre outros.?

Multiplos estudos demonstraram de forma consistente que o c-LDL estd associado ao risco
de DCV aterosclerética, e que a reducdo do risco cardiovascular é proporcional a reducdo absoluta
alcancada no c-LDL.>* No entanto, apesar da reduc¢do dos niveis de c-LDL para os valores
preconizados pelas guidelines, com a dose maxima tolerada de estatinas e com outros agentes
hipolipemiantes, pode ainda prevalecer um risco residual, sendo que varios doentes experienciam

eventos cardiovasculares ou progress3do da aterosclerose.>®

Tendo em conta as limitacdes de considerar apenas o c-LDL para estimar o risco
cardiovascular, a ApoB e o c-ndo-HDL tém sido propostos como alvos secunddrios no tratamento
da dislipidemia.*”*2 O c-ndo-HDL inclui todo o colesterol, presente em todas as lipoproteinas que
causam DCV aterosclerdtica, isto é, LDL, lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas
de densidade muito baixa (VLDL), remanescentes de VLDL e lipoproteina (a) (Lp (a)).!* Quando o
perfil lipidico é realizado sem jejum, o colesterol ndo-HDL inclui adicionalmente o colesterol das
particulas quilomicra e das suas particulas remanescentes, que ndo sdo contabilizadas nos perfis
lipidicos de jejum tradicionais.'*!* Este colesterol remanescente incluido no colesterol ndo-HDL
representa um marcador de risco adicional.’>'* Relativamente & ApoB, a sua concentracdo
plasmatica € uma medida direta do nimero total de particulas aterogénicas de ApoB em circulagdo,
visto que cada lipoproteina contendo ApoB tem apenas uma uUnica molécula de ApoB na sua
composi¢do.’® O mesmo ndo acontece quando doseamos o c-LDL no perfil lipidico tradicional, que
consiste numa estimativa do conteudo total de colesterol transportado pelas particulas de LDL, ou
seja, numa estimativa da concentracdo das particulas de LDL em circula¢cdo.'® Em certas condi¢des
estes podem ser discordantes, devido a predominancia de particulas de LDL pequenas e densas,
altamente aterogénicas. Nestes, a concentracdo de ApoB pode refletir com mais precisdo o efeito

causal do LDL na doenca vascular aterosclerética. 372



De acordo com as guidelines de 2019 ESC/EAS para o tratamento das dislipidemias®, estes
dois parametros podem ser preferidos, em particular em doentes com valores altos de
triglicerideos, diabetes mellitus, obesidade ou sindrome metabdlica, ou valores muito baixos de c-
LDL. Estas populagées apresentam uma dislipidemia aterogénica, caracterizada por outras
alterac¢Oes para além do aumento do c-LDL, nomeadamente aumento dos triglicerideos, diminuicdo
do c-HDL e aumento de particulas de LDL pequenas e densas, e portanto, apesar de poderem
apresentar niveis otimizados de c-LDL, mantém elevados outros marcadores aterogénicos, tal como
a ApoB.”#® A semelhanca do que é estabelecido para o c-LDL, s3o definidos diferentes alvos para

o c-ndo-HDL e para a ApoB, consoante o risco cardiovascular do doente.*

O stress oxidativo é considerado um importante fator de risco para variadas patologias,
uma vez que de multiplas formas influencia o risco de DCV. Outro parametro emergente de risco
cardiovascular é o c-LDL oxidado; a oxidagdo das particulas de LDL no endotélio vascular é apontada
como um evento inicial na formagdo da placa aterosclerética. I/ Doentes com doenga corondria
apresentam valores mais elevados deste marcador, sendo estes proporcionais a gravidade do
evento.'® Mais recentemente tem sido avaliado o potencial do c-LDL oxidado como marcador util

para identificar individuos com alto risco cardiovascular. 1%

Assim, o risco cardiovascular pode ser subestimado avaliando os doentes apenas através
dos parametros lipidicos convencionais, que geralmente incluem o c-LDL, o colesterol total, os
triglicerideos e o c-HDL. Com este estudo pretendemos avaliar, nos doentes seguidos numa
consulta multidisciplinar de dislipidemias do CHUP entre setembro de 2019 e setembro de 2020,
aqueles que atingiram o alvo do c-LDL, mas que mantiveram outros parametros como o c-ndo-HDL,

a ApoB e o c-LDL oxidado fora do alvo, e, portanto, mantém um risco cardiovascular residual.

METODOLOGIA

Desenho do estudo e selecao da amostra

Estudo de coorte observacional retrospetivo realizado no Servico de Endocrinologia do

CHUPorto, apds aprovagio da Comissdo de Etica para a Satde (197-DEFI/198-CE).

Foram considerados para a inclusdao no estudo os doentes seguidos na consulta
multidisciplinar de dislipidemias do CHUPorto entre setembro de 2019 e setembro de 2020. Foram
aplicados os seguintes critérios de exclusdo: 1) dislipidemia genética; 2) auséncia de estudo

analitico com os parametros lipidicos; 3) ndo comparecimento as consultas.



Colheita de dados e variaveis analisadas

A colheita dos dados foi realizada entre fevereiro e marco de 2021, através da consulta do
processo clinico eletrénico. Foram retiradas as seguintes informacgdes: caracterizacdo demografica
(género e idade), parametros antropométricos (altura, peso e perimetro abdominal), fatores de
risco cardiovascular (obesidade, HTA, tabagismo, sedentarismo, microalbuminduria, hiperuricemia,
doenca renal crénica (DRC), diabetes mellitus e respetivos anos de diagndstico), complicacbes
macrovasculares (DCl, doenca cerebrovascular e doenga arterial periférica) e microvasculares
(nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas), diagndstico e tipo de dislipidemia genética,
antecedentes pessoais de neoplasia, antecedentes familiares (dislipidemia, doenca coronaria e
morte prematura), resultados do estudo analitico (colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL, c-
LDL, colesterol VLDL, c-LDL oxidado, ApoB, apolipoproteina Al (ApoAl), razdo ApoB/ApoAl,
apolipoproteinas C-1l (ApoCll) e C-lll (ApoClll), Lp(a), homocisteina, proteina C reativa ultrassensivel
(PCR ultra), hormona estimulante da tiroide (TSH), glicose, hemoglobina glicada Alc (HbA1lc), acido

urico, creatinina e albuminuria) e medicacdo habitual (hipolipemiante e antidiabéticos).

Para obter uma estimativa da taxa de filtracdo glomerular foi aplicada a equagdo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Foi considerada obesidade se IMC 2 30
Kg/m2, HTA se tens3o arterial sistdlica > 140 mmHg e/ou tensdo arterial diastélica > 90 mmHg em
pelo menos dois momentos ou tratamento farmacolégico com anti-hipertensivos, consumo de
alcool se ingestdo 22 unidades padrdo e sedentarismo se <150 minutos/semana de exercicio
moderado ou <75 minutos/semana de exercicio intenso. Foram considerados fumadores os
doentes com habitos tabagicos ativos e ex-fumadores os doentes que tivessem cessado ha pelo
menos 6 meses. Valores de glicose plasmatica 2126 mg/dl em pelo menos duas determinacdes,
HbA1lc 2 6.5% em pelo menos duas determinagdes, glicose plasmatica 2126 mg/dl e HbAlc > 6.5%
em associacdo ou tratamento farmacolédgico com antidiabéticos definiram a presenca de diabetes

e valores de glicose plasmatica > 100 e <126 mg/dl foram considerados para pré-diabetes.

Para estabelecer os alvos terapéuticos do perfil lipidico e o risco cardiovascular foram
utilizadas as guidelines de 2019 da ESC/EAS* para o tratamento das dislipidemias: c-LDL <55, <70,
<100 mg/dL para doentes de muito alto risco, alto risco ou risco moderado, respetivamente; ApoB
< 65, <80 e < 100 mg/dL para doentes de risco muito alto, alto risco e risco moderado
respetivamente; c-ndo-HDL <85, <100 e <130 mg/dL para doentes de muito alto risco, alto risco e
risco moderado, respetivamente. Para estabelecer os alvos da ApoA1l e da Lp(a) foram aplicadas as
guidelines de 2016 da ESC/EAS?? para o tratamento das dislipidemias, considerando-se: Lp(a) <105

nmol/L (50mg/dL), ApoA1l baixa se < 120 mg/dL no sexo masculino e < 140 mg/dL no sexo feminino.



Para os restantes parametros foram usados os seguintes valores de referéncia: racio ApoB/ApoA1l:

0,35-1,15, c-LDL oxidado: 26-117 mg/dL, Apo-Cll: 1,9-4,1 mg/dL e Apo-CllI: 5,6-10,20 mg/dL.

Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi conduzida com recurso ao IBM SPSS® versdo 26.0. As varidveis
categoéricas estdo apresentadas sob a forma de valor absoluto (n) e em percentagem (%). As
variaveis quantitativas apresentam-se na forma de média + desvio-padrao se distribuicdo normal
ou mediana e intervalo interquartil (P2s-P7s) se distribuicdo ndo normal. A normalidade da
distribuicdo foi avaliada com o teste de Kolmogorov-Smirnov e com a analise do histograma. O teste
Qui-Quadrado e o teste Exato de Fisher foram aplicados para analisar diferencas entre os grupos
(c-LDL dentro ou acima do alvo) relativamente as varidveis categdricas. Para comparar variaveis
guantitativas entre os grupos, foi usado o teste t de Student para amostras independentes se
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney se distribuicdo ndo normal. Foi efetuado um
modelo de regressdo logistica de forma a avaliar os preditores de ter o c-LDL no alvo. Foram
incluidas no modelo as varidveis: sexo, idade, HTA, PCR ultra, terapéutica com estatina, colesterol
total, c-ndo-HDL, ApoB, ApoB/ApoA e c-LDL oxidado. Considerou-se como estatisticamente

significativo um valor de p inferior a 0,05.

Consideragoes éticas

O estudo obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Saude, do Gabinete
Coordenador de Investigacdo do Departamento de Ensino, Formagao e Investigacdo (DEFI) do CHUP

e do Conselho de Administragao do CHUPorto.

RESULTADOS

Sele¢dao da amostra

De um total de 229 doentes seguidos na consulta multidisciplinar de dislipidemias entre
setembro de 2019 e setembro de 2020, foram incluidos 195 doentes na coorte final do estudo. Dos
34 doentes excluidos, 21 foram-no por terem dislipidemia genética, 8 por ndo terem comparecido

as consultas e 5 por ndo estar disponivel o estudo analitico.



Caracterizagdao da amostra

A caracterizagdo da amostra encontra-se na tabela I. Esta incluiu 195 doentes, dos quais
80% (n=156) eram do sexo masculino, com uma idade média de 58,7 + 10,9 anos. Relativamente a
fatores de risco cardiovasculares, verificou-se que 43,7% (n=69) dos doentes eram sedentarios,
42,4% (n=81) apresentavam HTA, 26,9% (n=46) tinham um IMC > 30 Kg/m?, 21% (n=41) tinham
diabetes mellitus e 10,8% (n=21) tinham DRC entre os estadios 3 a 5. Relativamente ao nimero de
doentes com eventos cardiovasculares, 81% (n=158) apresentavam DCl e 5,1% (n=10) doenca

cerebrovascular.

A maioria dos doentes, 85,1% (n=166), apresentava um risco muito alto (210%) de doenca
cardiovascular fatal aos 10 anos, 3,1% (n=6) apresentava um risco alto (25% e <10%) e 11,8% (n=23)
um risco moderado (21% e <5%). Apenas 37,4% (n=73) apresentavam o c-LDL dentro do alvo

estabelecido de acordo com o risco, 35,4% (n=69) a ApoB e 49,2% (n=96) o c-ndo-HDL.

A média de c-LDL apresentado foi de 74,2 * 34,7 mg/dL, estando 96,4% (n=188) sob
terapéutica antidislipidémica. A maioria dos doentes encontrava-se medicado com a terapéutica
combinada estatinas mais ezetimiba, 43,6% (n=85), ou s6 com estatinas, 43,6% (n=84). Estavam sob
estatinas mais fibratos 5,1% (n=10) dos doentes, sob estatinas combinadas com ezetimiba mais
fibratos 2,1% (n=4), apenas com ezetimiba 1%(n=2) e apenas com fibratos 1% (n=2). Dos 94,4%
(n=184) dos doentes sob estatinas, 63% (n=116) estavam sob estatinas de alta intensidade, 36,4%

(n=67) de moderada intensidade e 0,5% (n=1) sob estatinas de baixa intensidade.

Comparagdo entre os parametros clinicos, laboratoriais e terapéutica realizada entre os doentes
com o c-LDL dentro e fora do alvo

De acordo com as guidelines de 2019 da ESC/EAS* para o tratamento das dislipidemias, a
amostra foi dividida em dois grupos: doentes com valores de c-LDL dentro do alvo (n=73) e doentes

com valores de c-LDL acima do alvo (n=122).

A comparagdo entre os parametros clinicos e laboratoriais de acordo com esta divisao
apresenta-se na tabela Il. Relativamente a idade e ao género nao foram encontradas diferengas
significativas entre os dois grupos. O mesmo se verificou com varios fatores de risco cardiovascular,
nomeadamente com o IMC, perimetro abdominal, presenca de diabetes, sedentarismo, ingestdo
de alcool, tabagismo e DRC nos estadios 3 a 5. Os valores de homocisteina e de acido urico ndo
apresentaram uma diferenga entre os grupos. Foi encontrada uma diferenca estatisticamente

significativa relativamente a presenca de HTA (p=0,024), estando presente em 52,8% (n=38) dos



doentes com o c-LDL dentro do alvo e em 36,1% (n=43) dos doentes do grupo fora do alvo.
Relativamente ao c-HDL, no sexo masculino foi encontrada uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (p=0,01), sendo que o grupo que apresenta o c-LDL dentro do alvo tem

valores mais baixos de c-HDL [40,0 (35,0-46,8) versus 46,0 (38,0-57,0) mg/dL].

Foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,035) relativamente a PCR
ultra, apresentando o grupo com o c-LDL fora do alvo valores mais elevados em comparacdao com

o grupo com o c-LDL dentro do alvo [1,5 (0,8-4,9) versus 0,9 (0,4-2,1) mg/L].

A comparagao entre as terapéuticas realizadas apresenta-se na tabela lll. Foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,047) entre os grupos relativamente a utilizagcdo
de terapéutica hipolipemiante, sendo que todos os doentes com o c-LDL dentro do alvo, 73 (100%),
se encontravam sob terapéutica hipolipemiante, versus 115 (94,3%) dos doentes fora do alvo. No
entanto, o mesmo ndo ocorreu quando realizada a comparacdo entre as diferentes classes
farmacoldgicas e terapéuticas combinadas (estatinas e intensidade das estatinas, ezetimiba e
fibratos). Dos doentes com o c-LDL fora do alvo, 67,3% (n=76) estavam sob estatinas de alta
intensidade, 32,7% (n=37) sob estatinas de moderada intensidade e 1,4% (n=1) baixa intensidade,
e nos doentes com o c-LDL dentro do alvo, 56,3% (n=40) estavam sob estatinas de alta intensidade
e 42,3% (n=30) sob estatinas de moderada intensidade. Relativamente a terapéutica antidiabética
(Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4), metformina, insulina, inibidores
do cotransportador de sodio e glicose do tipo 2 (iSGLT2), agonistas do peptideo-1 semelhante ao

glucagon (aGLP-1)), ndo foram encontradas diferencas.

Comparacgao do perfil lipidico entre os doentes com o c-LDL dentro e fora do alvo

A tabela IV apresenta o perfil lipidico dos doentes com o c-LDL dentro e fora do alvo. A
mediana de c-LDL apresentada pelos doentes dentro do alvo (n=73) foi de 48,0 (41,5-52,5) mg/dL,
sendo este valor inferior relativamente aos doentes com o c-LDL fora do alvo (n=122), no qual o
valor apresentado foi de 76,5 (64,8-106,0) mg/dL. Os doentes com o c-LDL fora do alvo
apresentavam valores mais elevados de c-LDL, colesterol total, ApoB, réacio ApoB/ApoA1l (p<0,001)
e também c-LDL oxidado (p=0,022). Nao se verificou uma diferenga estatisticamente significativa

relativamente as varidveis ApoAl, Ip(a), Apo Cll e Clll e VLDL.

Apesar de apresentarem o c-LDL dentro do alvo, alguns doentes apresentavam uma

elevagdo de outros marcadores aterogénicos (tabela V). Nomeadamente, 60% (n=9) dos doentes



apresentavam valores de c-LDL oxidado acima do valor de referéncia, 45% (n=9) a Ip(a) acima do

alvo, e 28,2% (n=20) e 16,4% (n=12) a ApoB e o c-ndo-HDL acima do alvo, respetivamente.

Fatores preditores do c-LDL dentro do alvo

Foi efetuada uma regressao logistica para identificar as variaveis que poderiam ser fatores
preditores de ter o c-LDL dentro do alvo (Tabela VI). Na andlise univariada, a presenca de HTA, e os
parametros lipidicos colesterol total, c-ndo-HDL, ApoB e c-LDL oxidado demonstraram uma
associacdo estatisticamente significativa com o c-LDL dentro do alvo. Na andlise multivariada, o
colesterol total (OR: 0,957; Cl 95% 0,928 — 0,988, p=0,07), o c-ndo-HDL (OR: 0,966; Cl 95% 0,937-
0,993, p=0,040) e a ApoB (OR: 0,909; CI95% 0,861 — 0,960, p=0,001) mantiveram esta associagao.
Portanto, o modelo de regressado logistica evidenciou que niveis mais baixos de ApoB e c-ndo-HDL

sdo preditores independentes de c-LDL dentro do alvo.

DISCUSSAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em Portugal, mesmo com a
reducdo na taxa de mortalidade que se tem vindo a verificar nos Ultimos anos.! Desta forma, a
identificacdo de doentes em risco e a redugdo deste é crucial e uma prioridade. Tendo em conta a
relacdo bem estabelecida entre o aumento do colesterol, em particular o c-LDL, e a morbilidade e
mortalidade devido a DCV aterosclerdtica, as guidelines atuais recomendam o c-LDL na pratica
clinica como alvo primario para reducdo do risco cardiovascular, sendo que o valor a atingir de
acordo com o risco apresentado é cada vez mais exigente.*?> Mesmo assim, doentes que atingem
estes alvos ainda experienciam eventos cardiovasculares, demonstrando a persisténcia de um risco
cardiovascular residual que ndo é avaliado pelo c-LDL.2®> Outros pardmetros tém vindo a emergir
como marcadores de risco cardiovascular, sendo que nas guidelines de 2019* foram destacados a
ApoB e o c-ndo-HDL. De facto, a ApoB também é recomendada para avaliar o risco cardiovascular,
podendo representar uma alternativa ao c-LDL, especialmente em populagdes com
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, obesidade, sindrome metabdlica e quando os valores de c-

LDL sdo muito baixos.*”

No presente estudo verificamos que ha uma grande percentagem de doentes com
dislipidemia que mantém elevados parametros indicadores de aterogénese, mesmo apds estar

dentro do alvo do c-LDL e por isso, estes doentes mantém um risco cardiovascular residual.



Efetivamente, cerca de 28,2% apresentavam a ApoB acima do alvo e 16,4% o c-ndao-HDL, apesar de

estarem dentro dos valores recomendados de c-LDL.

Relativamente a outros fatores de risco, tem sido demonstrado que com a reducao dos
valores de c-LDL e &cido urico, hd uma reducdo do risco de desenvolver HTA?*, sendo que num
estudo prévio® se verificou uma prevaléncia de HTA inferior nos doentes com o c-LDL no alvo.
Apesar de no presente estudo haver uma prevaléncia superior de HTA nos doentes com o c-LDL no
alvo, quando comparadas a tensdo arterial sistdlica e diastdlica entre os dois grupos, nao se
verificou uma diferenca estatisticamente significativa. Estes doentes apresentam um bom controlo

tensional, para o qual o controlo dos valores de c-LDL pode ter contribuido.

C-nao-HDL e ApoB

A ApoB existe sob a forma de ApoBus, presente nas particulas quilomicra e remanescentes
de quilomicra, e sob a forma de ApoBiqo, presente nas VLDL, IDL, LDL e Lp(a). Visto que o numero
de ApoB4s é muito reduzido, até no estado pds-prandial, a ApoB total representa essencialmente a
soma das particulas de VLDL, LDL e Lp(a).? Uma lipoproteina tem na sua composi¢cdo colesterol,
triglicerideos e uma Unica molécula de ApoBigo, sendo que a VLDL, a remanescente de VLDL e a LDL
apresentam concentragées progressivamente menores de triglicerideos. No entanto,
independentemente do seu conteudo lipidico, uma lipoproteina com ApoB, com menos de 70nm
de diametro, é capaz de atravessar a barreira endotelial, onde pode ficar retida na parede arterial,
sendo este ultimo processo, e a subsequente libertagdo do seu contetdo em colesterol para os

macrdfagos, o passo necessario para a iniciacdo e progressdo da placa ateroesclerdtica.’>®

O c-ndo-HDL é uma estimativa indireta da concentracdo de particulas aterogénicas de ApoB
em circulacdo, obtida através do c-LDL e dos triglicerideos'®, e inclui as LDL, IDL, VLDL,
remanescentes de VLDL e Lp (a).’* Corresponde a uma estimativa do conteuddo total de colesterol
transportado pelas lipoproteinas contendo ApoB, o que por si é uma estimativa da concentragao

total de todas as particulas de ApoB em circulagdo. °

Geralmente, o c-LDL, o c-ndo-HDL e a ApoB estdo altamente relacionados entre si,

26,27 sendo que na maioria dos

fornecendo informagdes semelhantes acerca do risco cardiovascular
casos 90% das particulas de ApoB em circula¢3o sdo das particulas de LDL.> A ApoB e o c-ndo-HDL
tém sido propostos como alvos secundarios no tratamento da dislipidemia®, n3o sendo pardmetros

avaliados no perfil lipidico convencional.



Ha multiplos estudos que demonstraram que estes dois pardmetros estdo mais fortemente
relacionados com a ocorréncia de eventos cardiovasculares do que o c-LDL, permanecendo o
debate sobre qual dos dois apresenta o melhor desempenho na predi¢do de eventos.”*? O estudo
“European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Norfolk”“EPIC-Norfolk”®
incluiu 25 639 doentes com idades entre os 45 e os 79 anos, com mais de 11 anos de follow-up
(inicio entre 1993 a 1997 até 2008), tendo excluido inicialmente os doentes com diabetes ou doenca
coronaria. Um total de 12,1% (n=2066) desenvolveu durante o follow-up doenga corondria, tendo-
se verificado que o c-ndo-HDL, a ApoB e o c-LDL apresentam uma associacdo comparavel
relativamente ao risco futuro de doenca corondria. Sniderman et al. numa meta-analise® que inclui
23 455 doentes, demonstrou que o risco relativo para doenca cardiovascular era 1,43 (95% Cl, 1,35-
1,51) relativamente a ApoB e 1,34 (95% Cl, 1,24-1,44) para o c-ndo-HDL. Embora menos
extensivamente, em estudos em doentes medicados com estatinas, tém-se verificado achados
semelhantes. Nestes, os valores de c-LDL, c-ndo-HDL e ApoB durante o tratamento demonstraram
estar associados ao risco de futuros eventos cardiovasculares, mas a forca desta associacdo foi
maior para o colesterol ndo-HDL.!* Num estudo retrospetivo que avaliou 96 doentes com diabetes
mellitus tipo 28, com uma idade média de 58,9 + 9,0 anos e valores médios de c-LDL 102,4 + 38,6
mg/dL, apds a divisdo de doentes dentro e fora do alvo de c-LDL de acordo com as guidelines de
2019%, verificou-se que 50% e 39% dos doentes dentro do alvo para o c-LDL, apresentavam valores
acima do alvo de c-ndo-HDL e ApoB, respetivamente. O c-LDL apresentou uma correlagdo forte com
o c-ndo-HDL (r=0,850) e também com a ApoB (r=0,656), e estes dois ultimos apresentaram do
mesmo modo uma forte correlacdo entre si (r=0,808). Da mesma forma, numa populacdo de 177
doentes com sindrome metabdlica’, o c-LDL apresentou uma correlagdo forte com o c-n3o-HDL

(r=0,796) e com a ApoB (r=0,749).

De acordo com as guidelines® de 2019 para a abordagem das dislipidemias, nos doentes
com niveis muito baixos de c-LDL, mas também nos doentes com aumento dos niveis de
triglicerideos, diabetes mellitus ou obesidade, a andlise da ApoB é recomendada. Nestes doentes,
o c-LDL pode subestimar a concentracdo total de colesterol transportado pelas LDL e a
concentragao total de lipoproteinas que contém ApoB, consequentemente subestimando o risco

cardiovascular.

No nosso estudo, apesar de apresentarem o c-LDL dentro do alvo, 28,2% e 16,4% dos
doentes apresentavam valores elevados de ApoB e de c-ndao-HDL, respetivamente. Estes achados
sugerem que apenas a avaliacdo do c-LDL para avaliar o risco cardiovascular e guiar a terapéutica,
pode resultar num ndo aproveitamento de todas as oportunidades para intervir, permanecendo

um risco cardiovascular residual.



ApoAl

A ApoAl é a apolipoproteina funcional chave das particulas de HDL e desempenha um papel
central no efluxo de colesterol.?® Este efluxo, que consiste na remoc3o de colesterol das células
esponjosas (do inglés “foam cells” ou “lipid-laden cells”), tem vindo a emergir como a nova medida
mais proeminente da ateroprotetividade relacionada com o HDL.?° Apesar de ter sido demonstrado
em estudos epidemioldgicos observacionais que as concentragées de ApoAl estdo fortemente
relacionadas de forma inversa com o risco de doenca corondria®, hd falta de evidéncias que
demonstrem que esta relagao é causal. Had também falta de evidéncias robustas que demonstrem
o papel protetor da ApoAl na aterogénese. 3! No nosso estudo, 36,9% dos doentes com o c-LDL
dentro do alvo apresentaram valores baixos de ApoAl, no entanto, ndo foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas entre os doentes dentro e fora do alvo.

Racio ApoB/ApoAl

O racio ApoB/ApoAl representa o balanco entre as lipoproteinas aterogénicas e
antiaterogénicas no plasma, e é considerado um marcador de risco cardiovascular. 33 Multiplos
estudos demonstraram que este rdcio esta associado de forma independente ao risco
cardiovascular, apresentando uma rela¢do mais forte do que os lipidos do perfil tradicional.3> Um
racio aumentado tem sido associado a um perfil lipidico mais aterogénico, com valores mais
elevados de triglicerideos e mais baixos do racio c-LDL/ApoB, mesmo em doentes com
normolipidemia, podendo ser considerado um marcador sensivel de risco aterogénico.3? Um estudo
recente verificou uma associacdo mais forte entre o racio ApoB/ApoAl e o risco de enfarte agudo
do miocardio com supradesnivelamento ST (EAM-STEMI), relativamente ao c-LDL e ao c-ndo-HDL.
No entanto, durante o follow-up em doentes medicados com estatinas apds o primeiro EAM-STEMI,
nenhum dos parametros lipidicos ou apolipoproteinas demonstrou associagdo com a recorréncia
de eventos cardiovasculares.®® Foi também demonstrada uma associacdo independente entre a
relacdo ApoB/ApoAl e a espessura da camada intima-média da cardtida, sendo esta um marcador

precoce de aterosclerose e fator de risco para enfarte agudo do miocéardio e AVC.>’

No nosso estudo, apesar de ambos 0s grupos se apresentaram com uma mediana de
ApoB/ApoAl dentro dos valores de referéncia, foi encontrada uma diferenca estatisticamente
significativa, com um rdcio mais baixo nos doentes dentro do alvo de c-LDL. A importancia clinica
das informacBes acerca do risco fornecidas pelo riacio ApoB/ApoAl deve ser reconhecida e

possivelmente implementada em futuras orientagdes clinicas.
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C-LDL oxidado

O c-LDL oxidado deriva da oxidacdo do c-LDL retido no espaco sub-endotelial da parede
arterial, por multiplos processos, sendo depois depositado nos macréfagos para formar as células
esponjosas.3® Estas células desempenham func¢des pré-inflamatérias, incluindo o recrutamento de
mondcitos, a libertacdo de citocinas, a ativacao de células do musculo liso vascular, bem como a
digestdao de outros detritos celulares, levando a apoptose, desenvolvimento do nucleo lipidico

necrético e resultante crescimento da placa aterosclerdtica.®

Os doentes com doenca coronaria apresentam niveis aumentados de c-LDL oxidado, sendo
gue estes valores se correlacionam positivamente com a gravidade do evento, verificando-se
valores mais elevados em sindromes coronarias agudas, como no enfarte agudo do miocardio e na

|18

angina instavel, em comparagdo com a angina estavel.*® Dados mais recentes sugerem que o c-LDL

oxidado pode ser um marcador util para identificar individuos com alto risco cardiovascular e prever

a ocorréncia de eventos coronarios. %!

Doentes com niveis normais de c-LDL mas altos niveis de stress oxidativo, que leva a
formacdo de c-LDL oxidado, tal como em doentes com HTA, diabetes mellitus tipo 2, DRC ou
fumadores, também poderao estar sob risco acrescido de doenga coronaria. Apesar dos niveis de
c-LDL ndo estarem elevados, o seu potencial aterogénico pode estar aumentado pela modificacdo

oxidativa.043

Neste estudo, dentro dos doentes que se encontravam dentro do alvo para o c-LDL, 60%
apresentaram valores de c-LDL oxidado acima dos valores de referéncia, o que representa uma

elevada percentagem de doentes que poderdo apresentar um alto risco cardiovascular.

Lp (a)

A Lp(a) é uma LDL que contém uma molécula de ApoBigo, como todas as LDL. Onde a Lp(a)
difere do c-LDL é na presenca de apolipoproteina(a) ligada covalentemente a molécula de ApoB.*
Acredita-se que a Lp(a) apresente efeitos pleiotropicos no desenvolvimento de DCV aterosclerética:
promovendo a aterosclerose por ser uma LDL, promovendo a trombose devido a sua homologia
com o plasminogénio, conferida pela presenca de apolipoproteina(a), e promovendo a inflamagao
vascular devido aos fosfolipidos oxidados.?® Desta forma, a avaliagdo da Lp(a) pode acrescentar

valor para além da diminuicdo dos valores de c-LDL.
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Numerosos estudos estabeleceram a relacdo entre altas concentracGes de Lp(a) com o
aumento do risco de DCV aterosclerética, havendo evidéncia crescente que este se trata de um

fator de risco independente.?

A Lp(a) tem vindo a ganhar destaque como marcador de risco residual naqueles com DCV
establecida.*® No estudo AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with
Low HDL/High Triglyceride and Impact on Global Health Outcomes), foi demonstrado que a Lp(a)
contribui para o risco residual em doentes que atingiam os valores 6timos de c-LDL com estatinas.*®
Foram encontrados resultados semelhantes noutros estudos, como no ACCELERATE (The
assessment of the clinical effects of cholesteryl ester transfer protein inhibition with Evacetrapib in
patients at high risk for vascular outcomes), onde niveis aumentados de Lp(a) estavam associados
a aumento do risco de eventos cardiovasculares major (MACE), mesmo quando os niveis de c-LDL

eram inferiores a 80 mg/dL sob terapéutica médica otimizada. %

No nosso estudo, 45% dos doentes apresentaram valores de Lp(a) acima do alvo, apesar de
se encontrarem dentro dos valores recomendados para o c-LDL. Ndo ha atualmente terapéutica
dirigida especificamente para a Lp(a), sendo que hd evidéncia que as estatinas possam até
contribuir para o seu aumento em cerca de 10-20%.%® No entanto, novas terapéuticas promissoras

estdo em desenvolvimento, aumentando o interesse na Lp(a) como marcador de risco.*

Preditores do c-LDL dentro do alvo

Mesmo com niveis o6timos de c-LDL, os doentes ainda experienciam eventos
cardiovasculares®, o que sugere a necessidade de avaliar outros pardmetros. De acordo com o
modelo de regressdo logistica multivariada criado, apds ajustar para sexo, idade, PCR ultra,
terapéutica com estatinas e racio ApoB/ApoAl, os niveis de colesterol total, c-ndo-HDL e ApoB
mostraram-se fatores independentes de c-LDL fora do alvo. A ApoB estd presente em varias
lipoproteinas aterogénicas®® e o c-n3o-HDL inclui todo o colesterol, presente em todas as
lipoproteinas que causam DCV aterosclerdtica e corresponde a uma estimativa do contetdo total
de colesterol transportado pelas particulas ApoB®. Isto sugere que estes dois pardmetros
aterogénicos podem ser benéficos em combinacdo com o c-LDL de forma a melhor estimar o risco
cardiovascular, e consequentemente melhorar a abordagem e reduzir este risco. De facto,
apresentaram-se fora do alvo numa elevada percentagem de doentes, mesmo com niveis de c-LDL
dentro do alvo terapéutico. Nas guidelines de 2019* para a abordagem das dislipidemias, a analise

de ApoB é recomendada para averiguar o risco, podendo ser uma alternativa ao c-LDL como

12



abordagem primaria e preferivel ao c-ndo-HDL, em particular em doentes com valores muito altos
de triglicerideos, diabetes mellitus, obesidade ou sindrome metabdlica, ou se valores muito baixos

de c-LDL.

LimitagGes do estudo

O facto de se tratar de um estudo coorte transversal ndo permite obter a relagcdo entre os
parametros lipidicos e a ocorréncia de eventos cardiovasculares a longo prazo. Também é de
destacar o facto de se tratar de uma amostra pequena, em particular nos parametros analiticos que
sdo menos frequentemente avaliados. Visto que 156 dos 195 doentes eram do sexo masculino,
outra limitacdo é a baixa representatividade do sexo feminino. Assim sendo, seria importante em
estudos futuros incluir uma amostra maior e com uma maior representatividade da populacdo do

sexo feminino, de modo a aumentar a validade dos resultados.

Conclusao

Apesar do c-LDL ser considerado o alvo primario para a redugdo do risco cardiovascular nos
doentes com dislipidemia, este estudo demonstrou que um grande nimero de doentes mantém
valores elevados de ApoB e c-ndo-HDL, mesmo encontrando-se dentro do alvo recomendado para
o c-LDL. E assim reforcada a importancia clinica de reconhecer estes pardmetros aterogénicos, que
podem vir a ser avaliados com mais frequéncia e tornarem-se um alvo primario, a semelhanga do

c-LDL.
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ANEXOS

229 doentes seguidos na consulta multidisciplinar de
dislipidemias entre setembro de 2019 e setembro de
2020

21 com dislipidemia genética
5 sem estudo analitico

8 ndo comparecereram as consultas

195 doentes incluidos na
coorte final

Figura 1- Seleg¢do de doentes incluidos no estudo
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Tabela | - Caracterizagdo da amostra

N
Idade 58,7 £ 10,9
Sexo masculino 80% (n=156)
Valor médio de c-LDL 74,2 £ 34,7
Sob terapéutica antidislipidémica 96,4% (n=188)
Sob estatinas 43,6%(n=84)
Sob ezetimiba 1% (n=2)
Sob fibratos 1% (n=2)
Sob estatinas + ezetimiba 43,6% (n=85)
Sob estatinas + fibratos 5,1% (n=10)
Sob estatinas + ezetimiba + fibratos 2,1% (n=4)
Sob estatinas intensidade baixa 0,5% (n=1)
Sob estatinas intensidade moderada 36,4% (n=67)
Sob estatinas intensidade alta 63% (n=116)
Fatores de risco cardiovascular
HTA 42,4% (n=81)
Obesidade 26,9% (n=46)
Perimetro abdominal (H) 99,8 + 10,5
Perimetro abdominal (M) 95,6 £+ 11,0
Diabetes mellitus 21% (n=41)
Sedentarismo 43,7% (n=69)
Fumador 11% (n=19)
Ex-fumador 56,4% (n=97)
Doenca renal crénica (Estadio 3-5) 10,8% (n=21)
Categoria de Risco Cardiovascular SCORE
Risco moderado (21% e <5%) 11,8% (n=23)
Risco alto (25% e <10%) 3,1% (n=6)
Risco muito alto (210%) 85,1% (n=166)

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou em percentagem. M = mulheres; H = homens.
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Tabela Il - Comparacgdo entre os pardmetros clinicos e laboratoriais entre os doentes com o c-LDL

dentro e fora do alvo

Sexo masculino

Idade

Diabetes mellitus
HbA1c*

Glicose*

Duragao da diabetes
Doenga coronaria
Doenga cerebrovascular
Doenga vascular periférica
IMC

Perimetro abdominal (H)
Perimetro abdominal (M)
TA sistélica*

TA diastdlica*

HTA

Sedentarismo

Ingestao de alcool
Fumador

Ex-fumador

Acido Urico
Homocisteina*

PCR ultra*

c-HDL (H)*

c-HDL (M)*
Triglicerideos*

DRC Estadio 3-5

n
73
73
73
26
73
10
73
73
73
60
31
4

44
44
72
60
53
66
66
21
14
16
60
13
73
8

c-LDL dentro do alvo
60 (82,2%)
57,4+10,5
17 (23,3%)

6,1 (5,5-6,9)
98,0 (89,5-108,0)
12,7+12,5
58 (79,5%)

3 (4,1%)

29 (39,7%)
28,0+4,6
100,9 + 10,5
97,5+12,6
130,0 (120,0-140,0)
73,0 (68,5-79,8)
38 (52,8%)
21(35%)

19 (35,8%)
4(6,1%)
36(54,5%)
5,71,7
11,0 (9,7-15,8)
0,9 (0,4-2,1)
40,0 (35,0-46,8)
54,0 (45,0-60,5)
106,0 (80,0-185,5)
4 (50%)

n
122
122
122
37
121
17
122
122
121
100

26
122
20

c-LDL fora do alvo
96 (78,7%)
59,4+11,2
24 (19,7%)

6,3 (5,8-6,9)
97,0 (89,0-107,0)
12,59,0
100 (82%)

7 (5,7%)

57 (47,1%)
27,0+3,7
99,1+10,6
95,1+11,0
130,0 (120,0-143,5)
70,0 (63,0-80,0)
43 (36,1%)

48 (49%)

33 (40,2%)

15 (14,2%)

61 (57,5%)
5,6%£2,0
12,1 (9,4-16,5)
1,5(0,8-4,9)
46,0 (38,0-57,0)
53,5 (42,8-66,0)
100,0 (76,5-157,0)
17 (85%)

p
0,554
0,206
0,549
0,301
0,737
0,967
0,665

0,746
0,316
0,132
0,476
0,711
0,818
0,159
0,024
0,086
0,608
0,100
0,699
0,890
0,841
0,035
0,001
0,811
0,357
0,142!

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou em percentagem exceto os assinalados* que estdo
apresentados em mediana (P25-P75). ! corresponde ao teste exato de Fisher. M = mulheres; H = homens.
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Tabela lll - Comparacdo das terapéuticas realizadas entre os doentes com o c-LDL dentro e fora do
alvo

Terapéutica hipolipemiante
Sob terapéutica hipolipemiante 73 73 (100%) 122 115 (94,3%) 0,047*

Sob estatinas 73 36 (49,3%) 122 49 (40,2%) 0,212
Sob ezetimiba 73 0 (0,0%) 122 2 (1,6%) 0,529
Sob fibratos 73 1(1,4%) 122 1(0,8%) 1,000
Sob estatinas+ezetimiba 73 29 (39,7%) 122 56 (45,9%) 0,400
Sob estatinas+fibratos 73 5 (6,8%) 122 5 (4,1%) 0,506
Sob estatinas+ezetimiba+fibratos = 73 2(2,7%) 122 2 (1,6% 0,631
Estatinas intensidade baixa 71 0 (0%) 113 1(1,4%) 0,386
Estatinas intensidade moderada 71 30(42,3%) 113 37 (32,7%) 0,192
Estatinas intensidade alta 71 40 (56,3%) 113 76 (67,3%) 0,135
iDPP4 73 3 (4,1%) 122 6 (4,9%) 1,000!
Metformina 73 26 (35,6%) 122 31 (25,4%) 0,129
Insulina 73 0 (0%) 122 1(0,8%) 1,000*
Sulfonilureias 73 1(1,4%) 122 1(0,8%) 1,000*
iSGLT2 73 7 (9,6%) 122 9 (7,4%) 0,586
aGLP-1 73 6 (8,2%) 122 4 (3,3%) 0,180!

Dados apresentados em percentagem. ! corresponde ao teste exato de Fisher.
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Tabela IV - Comparacdo do perfil lipidico entre os doentes com o c-LDL dentro e fora do alvo

n  c-LDL dentro do alvo n c-LDL fora do alvo p
c-LDL* 73 48,0 (41,5-52,5) 122 76,5 (64,8-106,0) <0,001
Colesterol total* 73 118,0(108,0-127,5) 122 148,0(131,0-192,3) <0,001
ApoB* 71 62,0 (56,0-72,0) 117 83,0 (70,0-102,0) <0,001
ApoAl (H)* 52  129,0(113,3-137,5) 78 133,0(120,0-149,3) 0,065
ApoAl (M)* 13 138,0(131,5-159,0) 22 151,0 (139,3-171,5) 0,147
ApoB/ApoAl* 65 0,5 (0,4-0,6) 101 0,6 (0,5-0,8) <0,001
C-n3o-HdI* 73 71,0 (65,0-92,5) 122 97,5(81,8-128,0) <0,001
c-LDL oxidado 15 137,9+46,5 26 188,0+72,9 0,022
Lp(a)* 20 67,6 (19,3-223,2) 31 123,5 (29,8-236,2) 0,452
Apo ClI* 13 6,6 (5,4-7,5) 25 6,6 (5,4-8,5) 0,902
Apo ClII* 13 13,6 (10,15-17,5) 25 13 (10,5-18) 0,890
VLDL* 73 21,0 (16,0-37,0) 121 20,0 (15,0-31,0) 0,336

Dados apresentados em média + desvio-padrdo exceto os assinalados* que estdo apresentados em mediana
(P25-P75). M = mulheres; H = homens.
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Tabela V - Alvo dos pardmetros lipidicos nos doentes com o c-LDL dentro do alvo

(n=73)
ApoB acima do alvo 71 20 (28,2%)
c-ndo-HDL acima do alvo 73 12 (16,4%)
c-LDL oxidado acima do valor de referéncia 15 9 (60%)
ApoA1l baixa 41 24 (36,9%)
ApoB/ApoA1l acima do valor de referéncia 65 0 (0%)
Lp(a) acima do alvo 20 9 (45%)

Dados apresentados em percentagem.
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Tabela VI - Modelo de regressdo logistica para determinacgdo de preditores do c-LDL dentro do

alvo
OR (Cl 95%)
Sexo (masculino) 0,800 (0,382 - 1,676)
Idade 0,983 (0,957 -1,010)
HTA 0,506 (0,279 — 0,918)
PCR ultra 0,805 (0,590 — 1,098)

Terapéutica com estatina 6,429 (0,806 — 51,295)

Colesterol total 0,954 (0,939 - 0,970)
c-ndo-HDL 0,954 (0,937 - 0,970)
ApoB 0,926 (0,902 - 0,950)
ApoB/ApoA 1,000 (0,998 — 1,001)
LDL ox 0,986 (0,973 — 0,999)

23

0,554
0,207
0,025
0,171
0,079

<0,001

<0,001

<0,001
0,649
0,034

OR ajustado (Cl 95%)

0,562 (0,261 —1,210)

0,957 (0,928 — 0,988)
0,966 (0,937-0,993)
0,909 (0,861 — 0,960)

1,006 (0,981 - 1,031)

0,141

0,007
0,040
0,001

0,655
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