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Padrao Lipidico Discordante e Placa Aterosclerotica Carotidea.
Importancia do Colesterol Remanescente

Discordant Lipid Pattern and Carotid Atherosclerotic Plaque. Importance of Remnant Cholesterol

Walter Masson,"? Martin Lobo,? Graciela Molinero,? Daniel Siniawski'?
Hospital Italiano de Buenos Aires, Servicio de Cardiologia;' Consejo de Epidemiologia. Sociedad Argentina de Cardiologia® - Argentina

Resumo

Fundamento: Individuos com niveis de nao HDL-C excedendo em 30 mg/dl aqueles de LDL-C (discordancia lipidica) ou
com altos niveis de colesterol remanescente poderiam ter maior risco cardiovascular residual.

Obijetivos: 1) determinar a prevaléncia de discordancia lipidica em uma populacao de prevencao primaria e analisar
as variaveis clinicas com ela associadas; 2) investigar a associacao de discordancia lipidica e colesterol remanescente
calculado com a presenca de placa carotidea.

Métodos: Pacientes de prevencao primaria sem diabetes ou sem terapia hipolipemiante foram incluidos. Independentemente
do nivel de LDL-C, definiu-se “discordancia lipidica” como um valor de nao HDL-C excedendo em 30 mg/dl aquele
de LDL-C. Calculou-se o colesterol remanescente como colesterol total menos HDL-C menos LDL-C na presenca de
triglicerideos < 4,0 mmol/l. Usou-se ultrassom para avaliar a presenca de placa carotidea. Modelos de regressao logistica
miuiltipla foram construidos.

Resultados: Este estudo incluiu 772 pacientes (idade média, 52 = 11 anos; 66% mulheres). A prevaléncia de discordancia
lipidica foi de 34%. Sexo masculino e indice de massa corporal mostraram associagao independente com padrao lipidico
discordante. A prevaléncia de placa carotidea foi maior em individuos com discordancia lipidica (40,2% vs. 29,2;
p = 0,002). A anélise multivariada mostrou associacao do padrao lipidico discordante com maior probabilidade de
placa carotidea (OR: 1,58; 1C95%: 1,08-2,34; p = 0,02). Da mesma forma, identificou-se uma significativa associacao
entre colesterol remanescente calculado e placa carotidea.

Conclusao: Discordancia lipidica e presenca de nivel mais alto de colesterol remanescente calculado acham-se associados
com aterosclerose subclinica. Nossos achados podem ser usados para aprimorar a avaliacao de risco cardiovascular
residual. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532)

Palavras-chave: Aterosclerose / complicagoes; Placa Aterosclerética; Artérias Carétidas; LDL-Colesterol; Lipoproteinas LDL;
VLDL-Colesterol.

Abstract

Background: Subjects with levels of non-HDL-C 30 mg/dL above those of LDL-C (lipid discordance) or with high remnant cholesterol levels
could have a greater residual cardiovascular risk.

Objectives: 1) To determine the prevalence of lipid discordance in a primary prevention population and analyze the clinical variables associated
with it; 2) To investigate the association between lipid discordance and remnant cholesterol with the presence of carotid plaque.

Methods: Primary prevention patients without diabetes or lipid-lowering therapy were included. Regardless of the LDL-C level, we define “lipid
discordance” if the non-HDL-C value exceeded 30 mg/dL that of LDL-C. Remnant cholesterol was calculated as total cholesterol minus HDL-C
minus LDL-C when triglycerides were < 4.0 mmol/L. Ultrasound was used to assess carotid plaque occurrence. Multiple regression logistic
models were performed.

Results: The study included 772 patients (mean age 52 + 11 years, 66% women). The prevalence of lipid discordance was 34%. Male sex and
body mass index were independently associated with discordant lipid pattern. The prevalence of carotid plaque was higher in subjects with lipid
discordance (40.2% vs. 29.2, p = 0.002). The multivariate analysis showed that the discordant lipid pattern was associated with the greater
probability of carotid plaque (OR 1.58, 95% CI 1.08-2.34, p = 0.02). Similarly, a significant association between calculated remnant cholesterol
and carotid plaque was found.

Conclusion: Lipid discordance and presence of a higher level of calculated remnant cholesterol are associated with subclinical atherosclerosis.
Our findings could be used to improve the residual cardiovascular risk evaluation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532)
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Introducao

Elevagbes nas lipoproteinas ricas em triglicerideos estao
associadas com risco aumentado de eventos cardiovasculares
ateroscleréticos mesmo em pacientes com bom controle
dos niveis do colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) obtido por uso de estatinas."?

Embora o LDL-C tenha sido tipicamente o alvo da terapia,
varias diretrizes reconhecem o nao HDL-C como uma
meta terapéutica secundaria.’>* Em recente recomendagao
publicada, a National Lipid Association (NLA) dos Estados
Unidos reconhece tanto o nao HDL-C quanto o LDL-C
como metas terapéuticas primarias.” Nesse cendrio, as
metas para nao HDL-C foram 30 mg/d| mais altas do que as
recomendadas para LDL-C.

O nao HDL-C é constituido pelo colesterol transportado
por todas as particulas potencialmente aterogénicas, que
incluem LDL-C, lipoproteinas de densidade intermedidria,
lipoproteinas de densidade muito baixa, lipoproteinas
remanescentes e lipoprotefna(a). Além disso, varias
meta-analises mostraram que o nao HDL-C se correlacionou
melhor com risco cardiovascular do que o LDL-C, tanto em
condigbes basais quanto durante tratamento.®?

Da mesma maneira, a “dislipidemia aterogénica” esta
associada com maior risco cardiovascular. Seus principais
achados consistem em hipertrigliceridemia, baixos niveis
de HDL-C, alteragoes qualitativas nas particulas de LDL,
actimulo de lipoproteinas remanescentes e hiperlipidemia
pos-prandial.’® O colesterol remanescente é aquele contido
nas lipoproteinas remanescentes ricas em triglicerideos,
que, no jejum correspondem as lipoprotefnas de
densidade muito baixa e as lipoproteinas de densidade
intermedidria, e, no estado de nao jejum, correspondem
aquelas duas lipoproteinas somadas aos quilomicrons
remanescentes. Da mesma maneira, as lipoproteinas
remanescentes transportam grandes quantidades de
colesterol e compartilham com o LDL o potencial de entrar
na intima da parede arterial e de ficar af alojadas."

Por outro lado, o diagnéstico de placa aterosclerética
carotidea é um objetivo substituto, sendo um preditor
independente de eventos coronarianos.'? Nosso grupo
de trabalho ja relatou a consideravel prevaléncia de placa
carotidea em pacientes em prevengao primaria.'>'*

Assim, levantamos a possibilidade de que individuos
com niveis de ndo HDL-C 30 mg/dl acima daqueles de
LDL (discordancia lipidica) ou com colesterol remanescente
calculado mais alto possam apresentar maior prevaléncia de
aterosclerose carotidea.

Os objetivos do nosso estudo foram: 1) determinar a
prevaléncia de discordancia lipidica em uma populacao
de prevengdo primaria e analisar as variaveis clinicas com
ela associadas; 2) investigar a associagao de discordancia
lipidica e colesterol remanescente calculado com a presenca
de placa carotidea.

Métodos

Estudo transversal descritivo multicéntrico realizado
em amostras consecutivas obtidas em ambulatérios de

prevengdo cardiovascular de seis centros cardioldgicos na
cidade de Buenos Aires. Individuos em prevengao primaria
foram incluidos. Os critérios de exclusdao foram: 1) doenga
cardiovascular prévia; 2) historia de diabetes mellitus; e
3) terapia hipolipemiante anterior.

Ensaios colorimétrico e turbidimétrico foram usados para
medir os niveis plasméticos fora do jejum de triglicerideos,
HDL-C e colesterol total. A equagao de Friedewald foi
usada para calcular o LDL-C. O colesterol remanescente foi
calculado como colesterol total menos HDL-C menos LDL-C
quando os triglicerideos fossem <4,0 mmol/l.

Independentemente do nivel de LDL-C, “discordancia
lipidica” foi definida como nivel de nao HDL-C excedendo
em 30 mg/dl o de LDL-C.

Registrou-se placa aterosclerética carotidea na presenga de
placa aterosclerética nas artérias carotideas em ultrassonografia
bidimensional ndo invasiva. Definiu-se a presenga de placa
como: a) espessura anormal da parede (definida como
espessura médio-intimal >1,5 mm); b) estrutura anormal
(protrusdo no limen, perda de alinhamento com a parede
adjacente); e c) ecogenicidade anormal da parede.

Os seguintes trés escores de risco cardiovascular foram
calculados: 1) escore de Framingham para eventos coronarianos
usando o Terceiro Relatério do Painel de Especialistas sobre
Deteccao, Avaliagao e Tratamento de Colesterol Sanguineo
Elevado em Adultos do Programa Nacional de Educagao
sobre Colesterol (NCEP-ATP Il1)," que define risco baixo,
moderado e alto como niveis < 10%, entre 10% e 19%, e
= 20%, respectivamente; 2) o novo escore usado pela Gltima
diretriz da ACC/AHA de 2013 para manejo de colesterol;'® 3) o
SCORE Europeu para eventos fatais, usando o escore especifico
correspondente aos pafses de baixo risco.'” A escolha do escore
foi arbitraria, baseada no fato de que a maioria da populagao
argentina imigrante vem desses paises. Riscos < 1%, entre 1%
e 4,9%, 5% e 9,9% ou = 10% foram classificados como baixo,
moderado, alto ou muito alto, respectivamente.

Analise estatistica

A normalidade das varidveis foi avaliada analisando média,
desvio-padrao, mediana, assimetria, curtose e histograma, e
usando o teste de Shapiro-Wilk. Varidveis continuas foram
comparadas entre os grupos com o teste t ndo pareado para
distribuicdo normal ou o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon
para distribuicao nao normal. A andlise das varidveis categoricas
foi realizada com o teste do qui-quadrado. A correlagao entre
LDL-C e ndo HDL-C foi feita com o teste de Pearson.

Construiu-se um modelo de regressao logistica multipla
para identificar caracteristicas independentes associadas
com padrao lipidico discordante, incluindo todas as variaveis
com p < 0,05 na andlise univariada ou aquelas consideradas
clinicamente relevantes (idade e tabagismo). Da mesma
forma, construiu-se outro modelo de regressdo logistica
mdltipla para explorar a associacao entre o padrao lipidico
discordante e a presenca de placa carotidea, incluindo todas
as variaveis com p < 0,05 na andlise univariada ou aquelas
consideradas clinicamente relevantes (sexo). Por fim, um
terceiro modelo multivariado foi construido para analisar a
associagao entre quartis mais altos e mais baixos de colesterol
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remanescente calculado e a presenca de placa carotidea,
ajustando para idade, sexo, indice de massa corporal,
tabagismo e medicagdo anti-hipertensiva.

Varidveis continuas foram expressas como média
(desvio-padrao) se a distribuigdo fosse normal, e como
mediana (intervalo interquartil) se a distribuicao nao
fosse normal. Varidveis categdricas foram expressas como
porcentagens. Considerou-se um valor de p bicaudal < 0,01
como estatisticamente significativo. Os programas STATA 11.1
e 3.1 EPIDAT foram usados para a analise estatistica.

Célculo do tamanho da amostra: Para se obter poder de
80% e erro alfa de 0,05 para detectar uma diferenga absoluta
= 7% na prevaléncia de placa carotidea em individuos com
e sem discordancia lipidica, estimamos ser necessaria uma
amostra de 513 individuos. Assumindo-se uma perda de 15%,
chegou-se ao niimero de 604 pacientes.

Consideracoes éticas

O estudo foi conduzido seguindo-se as recomendagoes
para pesquisa médica de Declaragao de Helsinki, Diretrizes de
Boa Prética Clinica e regulamentos éticos validos. As questoes
éticas foram avaliadas e aprovadas pela Secao de Investigagao
da Sociedade Argentina de Cardiologia.

Resultados

Este estudo incluiu um total de 772 pacientes (idade
média, 52 = 11 anos; 66% mulheres). Os valores médios
dos seguintes parametros foram observados: indice de
massa corporal, 26,9 = 4,5; colesterol, LDL-C e HDL-C,
219 = 45 mg/dl, 142 = 43 mg/dl e 50 £ 14 mg/dl,

respectivamente. A mediana do nivel de triglicerideos
foi 117 mg/dl (80-173). Tratamento anti-hipertensivo era
administrado a 36% dos pacientes e 20,5% deles eram
tabagistas ativos.

Discordancia lipidica (nao HDL-C > LDL-C+30 mg/dl) foi
observada em 34% da populagao estudada. A Figura 1 mostra
arelacao entre LDL-C e nao HDL-C na populagao estudada.

Entre os pacientes com discordancia lipidica, havia
uma maior proporgao de homens e individuos recebendo
medicagao anti-hipertensiva, e ainda mais alto indice de massa
corporal em comparagado aos individuos com concordancia
lipidica. Além disso, observou-se uma menor proporgao de
individuos de baixo risco conforme os diferentes escores
cardiovasculares no grupo com discordancia lipidica.
ATabela T apresenta as caracteristicas da populagao de acordo
com o padrao lipidico. A Tabela 2 apresenta os niveis lipidicos
de acordo com o padrao lipidico.

Na andlise multivariada, sexo masculino (OR: 1,50;
1C95%: 1,07-2,11; p = 0,02) e indice de massa corporal
(OR: 1,12; 1C95%: 1,08-1,17; p < 0,001) apresentaram
associagao independente com maior probabilidade de padrao
lipidico discordante.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas da populagao
(fatores de risco nao lipidicos) de acordo com a presencga ou
auséncia de placa carotidea. A prevaléncia de placa carotidea
foi significativamente maior em individuos com discordancia
lipidica (40,2% vs. 29,2; p = 0,002). Na analise univariada,
observou-se uma associagao significativa entre padrao lipidico
discordante e a presenga de placa carotidea (OR: 1,61;
1C95%: 1,17-2,19; p = 0,003). Da mesma forma, a analise
multivariada mostrou associagdo independente do padrao
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Figura 1 - Relagéo entre LDL-C e ndo HDL-C na populagéo. A linha negra representa o valor do ndo HDL-C (30 mg/dl acima) associado com cada valor de LDL-C.
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Tabela 1 - Associagéo entre diferentes fatores de risco nao lipidicos

e padrdes lipidicos

Concordante n =510 Discordante n = 262 p

Variaveis continuas, média (DP)
Idade, anos 52,8 (10,8) 51,6 (11,3) 0,15
Press&o arterial sistélica, mmHg 127,5(15,3) 129,1 (14,5) 0,16
indice de massa corporal, kg/m? 26,0 (4,2) 28,6 (4,6) <0,001
Variaveis categdricas, %
Sexo masculino 39,0 54,6 <0,001
Medicagao anti-hipertensiva 33,1 428 0,01
Tabagismo 20,2 21,0 0,79
Histéria familiar de doenca cardiovascular precoce 26,5 26,4 0,98
Escore de Framingham (ATP Ill)

Risco baixo 80,6 69,4

Risco intermediario 13,9 24,5 0,001

Risco alto 55 6,1
Novo escore (ACC/AHA 2013)

<5% 55,1 40,8

5-7,5% 10,8 16,8 0,001

>7,5% 34,1 424
SCORE Europeu

Risco baixo 53,3 46,2

Risco intermediario 36,9 47,0 0,04

Risco alto/muito alto 98 6,8

DP: desvio-padréo.
Tabela 2 — Niveis lipidicos de acordo com o padrao lipidico

Variaveis (mg/dl) Concordante n = 510 Discordante n = 262 p
Colesterol total, média (DP) 213,3 (44,3) 232,2 (44,9) <0,001
LDL-C, média (DP) 141,5 (41,8) 142,8 (44,1) 0,58
N&o HDL-C, média (DP) 160,0 (42,9) 188,4 (43,1) < 0,001
HDL-C, média (DP) 53,3 (14,7) 43,8 (11,3) < 0,001
Triglicerideos, mediana (intervalo interquartil) 89,0 (72,0-116,0) 199,0 (172,0-252,0) < 0,001
Colesterol remanescente calculado, média (DP) 18,5 (5,8) 45,1(16,3) <0,001

DP: desvio-padréo.

lipidico discordante com a maior probabilidade de exibir placa
carotidea (OR: 1,58; 1C95%: 1,08-2,34; p = 0,02). Isso ocorreu
ap6s ajuste por idade, sexo, indice de massa corporal, pressao
arterial sistélica, tratamento anti-hipertensivo, tabagismo ativo
e histéria familiar de doenca coronariana precoce.

Da mesma forma, observou-se associagao significativa entre
o colesterol remanescente calculado e a presenca de placa
carotidea na analise univariada (quartil superior vs. inferior:
OR: 1,82; 1C95%: 1,19-2,79; p = 0,006). Essa associagao
permaneceu ap6s ajuste para outros fatores de risco (quartil

superior vs. inferior: OR: 1,84; 1C95%: 1,11-3,05; p = 0,02).
A Figura 2 mostra a associagao entre os quartis do colesterol
remanescente calculado e a presenga de placa carotidea.

Discussao

A andlise de discordancia é uma técnica analitica na qual
varidveis biologicamente ligadas sdo analisadas por grupos
de concordancia ou discordancia entre suas distribuigdes
relativas.’®No nosso estudo, definimos "discordancia lipidica"
arbitrariamente, mas de modo original. Para cada paciente,
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Tabela 3 — Associagao entre fatores de risco néo lipidicos e placa carotidea

Sem placa n =517 Com placa n = 254 p
Varidveis continuas, média (DP)
|dade, anos 49,8 (11,3) 57,7 (11,3) < 0,001
Pressao arterial sistélica, mmHg 125,2 (13,8) 133,8 (15,9) <0,001
indice de massa corporal, kg/m? 26,3 (4,5) 279 (44) <0,001
Variaveis categéricas, %
Sexo masculino 42,0 48,9 0,07
Medicagao anti-hipertensiva 28,4 52,8 < 0,001
Tabagismo 15,1 311 < 0,001
Histéria familiar de doenca cardiovascular precoce 238 32,0 0,016

DP: desvio-padrgo.

Colesterol remanescente calculado e placa carotidea
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Figura 2 - Associagdo entre quartis do colesterol remanescente calculado e a presenga de placa carotidea. Q: quartil.

categorizamos o padrao lipidico como discordante caso o nivel
de nao HDL-C nivel excedesse em 30 mg/dl aquele de LDL-C.
Assim, o valor clinico dessa andlise acha-se mais intimamente
relacionado ao niimero de particulas aterogénicas do que a
massa total de colesterol.

Neste estudo, os pacientes do sexo masculino ou aqueles
com indice de massa corporal mais alto apresentaram maior
probabilidade de discordancia lipidica. Como no nosso estudo,
um outro conduzido na populagdo de Barcelona relatou
prevaléncia de dislipidemia aterogénica maior em homens

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532

do que em mulheres, usando o ponto de corte de HDL-C
recomendado pelas diretrizes europeias.’” Além disso, um
estudo realizado com usuarios de atengdo primdria de satide
de Portugal mostrou maior prevaléncia de hipertrigliceridemia
e de baixos niveis de HDL-C em homens.?® Em outro estudo,
Williams et al. demonstraram em homens nao diabéticos
niveis mais altos de apolipoproteina B, nao HDL-C e pequenas
particulas de LDL do que em mulheres nao diabéticas.?'
Por outro lado, a associagao entre sobrepeso ou obesidade e
altos niveis de nao HDL-C foi amplamente demonstrada.?>*
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Nossa analise mostrou uma associagao entre padrao lipidico
discordante e maior prevaléncia de placa carotidea. Da mesma
forma, Holewijn et al. relataram que individuos com altos
niveis de ndo HDL-C tinham indice tornozelo-braquial mais
baixo, maior espessura médio-intimal média e mais placas
ateroscleréticas do que aqueles com baixos niveis de nao
HDL-C.? Além disso, a discordancia ‘alto nao HDL-C’/’baixo
LDL-C’ foi associada com mais alto escore de célcio coronario
medido por tomografia computadorizada.?* Ha vérios fatores
para explicar a associagao entre padrao lipidico discordante e
maior prevaléncia de aterosclerose subclinica. Primeiro, alguns
remanescentes de lipoproteina rica em triglicerideos entram
na parede arterial a semelhanca do LDL-C, contribuindo
para o inicio e progressao da aterosclerose. Segundo, o nao
HDL-C se correlaciona mais intimamente com a carga total
de todas as particulas aterogénicas. Por fim, niveis elevados de
triglicerideos e de colesterol da lipoproteina de muito baixa
densidade poderiam refletir produgdo hepatica excessiva
de particulas aterogénicas e densas caracterizadas por uma
depuragao da circulagao mais lenta.

Outro achado do nosso estudo foi a associacdo entre
colesterol remanescente calculado e a presenca de placa
carotidea. Tal associagdo permaneceu mesmo apés ajuste
para fatores de risco nao lipidicos.

Colesterol remanescente elevado acha-se associado com
cardiopatia isquémica.?” Da mesma forma, concentragbes
aumentadas do colesterol remanescente tanto calculado
quanto medido estao associadas com aumento da mortalidade
por todas as causas em pacientes com cardiopatia isquémica.?®
A principal explicagao para o efeito causal da elevacao do
colesterol remanescente no risco de cardiopatia isquémica seria
que os remanescentes entram na camada intima da parede
arterial e ficam af presos.” Além disso, os remanescentes
podem prescindir de oxidagdo para serem englobados por
macréfagos para causar a formagao de células espumosas e
aterosclerose.?® Logo, nossos achados sao consistentes com os
dados fisiopatolégicos e clinicos ja relatados.

Nosso achado da associagao de padrao lipidico discordante
e de altos niveis de colesterol remanescente com placa
aterosclerdtica enfatiza o papel do ndo HDL-C na pratica clinica.
No mundo real, pacientes com risco cardiovascular muito alto
tém uma significativa prevaléncia de dislipidemia aterogénica
a despeito de terem atingido as metas de LDL-C.*

Entretanto, as recomendacoes das diretrizes sao confusas
e nem sempre consistentes.* As diretrizes da ACC/AHA de
2013 para manejo de colesterol nao consideram HDL-C e
triglicerideos na prevencgao cardiovascular. Contudo, a NLA

enfatiza a relevancia da dislipidemia aterogénica e as diretrizes
canadenses introduziram o nao HDL-C e a apolipoproteina
B como metas alternativas. As diretrizes da Sociedade
Internacional de Aterosclerose e do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) promovem a importancia
do nao HDL-C. As diretrizes europeias enfatizam o papel de
HDL-C e triglicerideos, mas com a limitagao de que a principal
evidéncia tem origem em subanalise de estudos clinicos.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, como em
qualquer estudo transversal, ndo se pode descartar a possibilidade
de viés, em especial de selegdo, influenciando os resultados.
Acreditamos que possa existir um viés de selecdo na nossa
amostra, pois os pacientes atendidos em clinica de prevencao
cardiovascular ndo necessariamente representam a populagao
geral. Segundo, nao medimos o colesterol remanescente
diretamente. Contudo, o uso do colesterol remanescente
calculado ja foi relatado em varios estudos. Por fim, no nosso
estudo, a placa carotidea foi definida conforme os critérios do
estudo Atherosclerosis Risk in Communities. A mudanca da
definigao de placa poderia modificar nossos resultados.

Conclusao

Na nossa andlise, a discordancia lipidica e a presenga de um
nivel mais alto de colesterol remanescente calculado acham-se
associadas com aterosclerose subclinica. Nossos resultados
expandem as estratégias na prevencao primaria para avaliagao
do risco cardiovascular residual.
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