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Associacao entre Niveis de LDL-C, Nao-HDL-C e Apolipoproteina B
com Regressao de Placa Coronariana

Association between LDL-C, Non HDL-C, and Apolipoprotein B Levels with Coronary Plaque Regression

Walter Masson™?, Daniel Siniawski'?, Martin Lobo’, Graciela Molinero’, Mariano Giorgi', Melina Huerin’
Consejo de Epidemiologia y Prevencién Cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia’; Hospital Italiano de Buenos Aires?, Buenos
Aires — Argentina

Resumo

Fundamento: Estudos prévios sugerem uma relacao linear entre o LDL-C e mudancas no volume de placa coronariana
(VPC) medido por ultrassonografia intravascular. No entanto, estas publicacdes incluiram um nimero pequeno de
estudos e nao exploraram outros marcadores lipidicos.

Objetivo: Avaliar a associacao entre alteragcoes nos marcadores lipidicos e regressao no VPC com base em dados publicados.

Métodos: Nés coletamos dados dos bracos controle, placebo e intervencao de estudos que compararam o efeito de
tratamentos hipolipemiantes no VPC, e dos bracos placebo e controle de estudos que testaram medicamentos que
nao afetam os lipidios. Os volumes inicial e final da placa, representados em mm?®, foram extraidos e as alteracoes
percentuais apds as intervencoes foram calculadas. Nés realizamos trés analises de regressao linear e avaliamos a
relacao entre alteracoes percentuais e absolutas dos marcadores lipidicos com as variacdes percentuais do VPC.

Resultados: Vinte e sete estudos foram selecionados. As correlagées entre as variagoes percentuais do LDL-C, nao-
HDL-C e apolipoproteina B (ApoB) com variagdes percentuais do VPC foram moderadas (r = 0,48; r = 0,47; e r = 0,44,
respectivamente). As correlagoes entre diferencas absolutas do LDL-C, nao-HDL-C e ApoB com diferencas percentuais
do VPC foram mais fortes (r = 0,57; r = 0,52; e r = 0,79). O modelo de regressao linear mostrou uma associagao
estatisticamente significativa entre a reducao nos marcadores lipidicos e regressao no volume da placa.

Conclusao: Observamos uma associacao significativa entre alteracoes de diferentes particulas aterogénicas e regressao
do VPC. A reducao absoluta da ApoB mostrou a correlacao mais forte com a regressao da placa coronariana. (Arq Bras
Cardiol. 2015; 105(1):11-19)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Aterosclerose/fisiopatologia; LDL-Colesterol; Apolipoproteina B/uso
terapéutico; Lipoproteinas LDL.

Abstract

Background: Previous reports have inferred a linear relationship between LDL-C and changes in coronary plaque volume (CPV) measured by
intravascular ultrasound. However, these publications included a small number of studies and did not explore other lipid markers.

Objective: To assess the association between changes in lipid markers and regression of CPV using published data.

Methods: We collected data from the control, placebo and intervention arms in studies that compared the effect of lipid-lowering treatments
on CPV, and from the placebo and control arms in studies that tested drugs that did not affect lipids. Baseline and final measurements of plaque
volume, expressed in mm?®, were extracted and the percentage changes after the interventions were calculated. Performing three linear regression
analyses, we assessed the relationship between percentage and absolute changes in lipid markers and percentage variations in CPV.

Results: Twenty-seven stuclies were selected. Correlations between percentage changes in LDL-C, non-HDL-C, and apolipoprotein B (ApoB) and percentage
changes in CPV were moderate (r = 0.48, r = 0.47, and r = 0.44, respectively). Correlations between absolute differences in LDL-C, non-HDL-C, and
ApoB with percentage differences in CPV were stronger (r = 0.57, r = 0.52, and r = 0.79). The linear regression model showed a statistically significant
association between a reduction in lipid markers and regression of plaque volume.

Conclusion: A significant association between changes in different atherogenic particles and regression of CPV was observed. The absolute
reduction in ApoB showed the strongest correlation with coronary plaque regression. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):11-19)
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Introducao

Nos dltimos vinte anos, fortes evidéncias de estudos clinicos
demonstraram que a redugao do colesterol da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) com diferentes medicamentos
hipolipemiantes, principalmente os inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas), é fundamental para diminuir a incidéncia
de eventos coronarianos'?. Da mesma forma, estudos diversos
mostraram uma associacao entre a reducao do LDL-C e
regressao da placa coronariana medida por ultrassonografia
intravascular (USIV)*#. Um estudo recente de meta-regressao
mostrou que a regressao farmacoldgica da carga de placa
aterosclerdtica esta associada a uma reducdo clinicamente
significativa de infarto do miocardio e revascularizagao®.

Estudos prévios sugerem uma associagao linear entre
o LDL-C e variagbes no volume de placa aterosclerética
coronariana (VPC) avaliado por USIV®’. No entanto, estas
publicagdes incluiram um ndmero pequeno de estudos e nao
exploraram a relagao com outros marcadores lipidicos, como
o colesterol ndo lipoproteina de alta densidade (nao-HDL-C)
e a apolipoproteina B (ApoB), que em vérios estudos foram
relacionados com mais proximidade ao risco de doenga
vascular do que o préprio LDL-C?*.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar
a associacdo entre alteragbes nos niveis plasmaticos de
marcadores lipidicos (LDL-C, ndao-HDL-C e ApoB) e
regressao da placa coronariana medida por USIV com base
em dados publicados.

Métodos

Dois revisores fizeram uma busca independente nos bancos
de dados eletronicos PubMed/Medline, EMBASE e Cochrane
Clinical Trials com os seguintes termos: "Ultrassonografia
intravascular”, "USIV", "regressao da aterosclerose" e "estatinas".
Os estudos foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios: a) ensaios que exploraram o efeito de um ou mais
medicamentos hipolipemiantes distintos (ou em dosagens
diferentes) na variagao do VPC avaliado por USIV (volume total
do ateroma), b) pelo menos trés meses de acompanhamento e c)
disponibilidade de medidas do volume de placa representadas
em mm’. Em estudos que testaram medicamentos que nao
afetam os lipidios, foram considerados apenas os bragos placebo
e controle. Nestas circunstancias, nés ndo consideramos o braco
ativo devido a um potencial viés relacionado com mecanismos
extra-lipidicos que poderiam afetar a regressao da placa.
Para esta andlise, foi considerada a média dos valores.

A qualidade dos estudos foi avaliada com a escala de
Jadad. Potenciais vieses de publicacao foram avaliados com
o teste de Begg.

As alteragoes nas medidas dos lipidios (LDL-C,
ndo-HDL-C, ApoB e HDL-C) entre o inicio e o final do
acompanhamento foram calculadas e representadas em
porcentagens e valores absolutos (mg/dL). Nés coletamos
dados dos bragos controle, placebo e intervengao em
estudos que compararam o efeito de diferentes tratamentos
hipolipemiantes, e somente dos bragos placebo e controle
em estudos que testaram drogas que ndao modificam
os niveis lipidicos. Medidas iniciais e finais do VPC

(representadas em mm?) foram extraidas e as mudangas
percentuais foram calculadas com a férmula: VPC na
Conclusao do Estudo - VPC Inicial / VPC Inicial x 100.

Nos realizamos vérias analises de regressao linear.
No primeiro modelo, analisamos a relagao entre as mudancas
percentuais do LDL-C, nao-HDL-C e ApoB com as mudancas
percentuais do VPC, comparando as medidas iniciais e
finais no mesmo brago. Estas associagdes foram ajustadas
de acordo com o tempo de tratamento. Na segunda andlise,
ndés avaliamos a relagao entre diferencas absolutas nos niveis
lipidicos e diferengas percentuais no VPC. Para esta analise,
nés calculamos as diferencas absolutas das mudancgas nos
niveis de lipidios e as diferengas percentuais na variagao
das medidas de VPC (valores finais - valores iniciais) entre
os bracos de intervencao e controle ou placebo. Por fim,
nés exploramos a associacao entre os niveis de LDL-C,
nao-HDL-C e ApoB ao final do seguimento (meta) e as
alteragbes percentuais do VPC. Para analisar a correlagao,
nés utilizamos o coeficiente de correlacdo de Pearson.
Para interpretar os dados em um contexto clinico, nés
testamos associagoes entre os niveis de LDL-C, ndo-HDL-C
e ApoB abaixo das metas recomendadas pelas diretrizes mais
recentes e mudangas no VPC (< 70, < 100 e < 80 mg/dL,
respectivamente).

A anélise dos dados foi realizada com os programas
Stata 11.1 e Epidat 3.1. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais e o nivel alfa de significancia estatistica foi fixado
em 0,05 para a andlise.

Resultados

Dois autores pesquisaram a literatura independentemente a
procura de estudos compativeis com os critérios mencionados.
De 745 citagbes potenciais, foram selecionados 52 estudos
que avaliaram terapias de qualquer tipo na regressao da placa
coronariana medida por USIV. Vinte e cinco estudos foram
excluidos pelos seguintes motivos principais: auséncia de
valores de lipidios ao final do acompanhamento, quantificacao
da regressao da placa por outro método, limitagoes no
seguimento, avaliacdo de medicamentos que ndo afetam
lipidios, ou auséncia de brago controle/placebo. Os estudos
eram randomizados na sua maioria (77%) e dois tercos deles
mostraram qualidade aceitdvel (3 ou mais pontos na escala de
Jadad). Nés analisamos e descartamos vieses de publicacao
com o teste de Begg (p = 0,55). Uma vez que nem todos os
estudos relataram os niveis de ApoB, foram incluidos mais
pacientes na analise do LDL-C e nao-HDL-C (4.685) do que
na analise da ApoB (3.065). A Figura 1 apresenta um diagrama
de fluxo do processo de triagem dos estudos. A maioria dos
estudos incluiu pacientes com doenga coronariana estével.
Dois estudos incluiram pacientes com sindromes coronarianas
agudas, um estudo incluiu individuos com diabetes e outro
com sindrome metabdlica. Em estudos envolvendo pacientes
com sindromes isquémicas agudas, a medida por USIV do
segmento-alvo foi determinada em um local diferente do
local da intervengao coronariana percutanea.

O acompanhamento variou entre 3 e 24 meses.
As caracteristicas principais dos 27 estudos selecionados estao
mostradas na Tabela 1.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(1):11-19

12



13

Masson e cols.
Marcadores lipidicos e regressao de placa

Artigo Original

745 citagbes potenciais

693 estudos foram excluidos
com base no titulo ou resumo

\ 4

52 estudos avaliaram terapias

de qualquer tipo na regressao

da placa coronariana estimada
por USIV

25 estudos foram excluidos com

v

base na revisdo do texto completo
»

27 estudos foram selecionados
para a analise

»

1) Estudos de opinido ou revisdo

2) ndo utilizou USIV para medir
regressao da aterosclerose

3) Estudos de histologia virtual

4) Estudos de eficacia com estatinas
5) Estudos histopatologicos

6) Baixa qualidade metodolégica

7) Outras razdes

1) Auséncia de valores lipidicos ao final
do seguimento

2) Quantificagao da regressao de placa
por outro método

3) Limitag6es no seguimento

4) Estudos que analisaram medicamentos
que nao afetam lipidios € ndo tinham um
brago controle/placebo

Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de triagem dos estudos.

As correlagbes entre variagbes percentuais do LDL-C,
nao-HDL-C e ApoB com alteragdes percentuais do VPC foram
moderadas (r = 0,47 e p = 0,0013; r = 0,46 e p = 0,0016;
r =043 e p = 0,03, respectivamente), ao passo que as
correlacoes entre diferencas absolutas do LDL-C, nao-HDL-C
e ApoB com diferengas percentuais do VPC foram mais fortes
(r=057ep=0015r=052ep=003;er=080e
p = 0,017, respectivamente). Da mesma forma, a correlagao
entre a razao LDL / HDL e regressdo da aterosclerose foi
moderada (r = 0,47; p = 0,001). No entanto, a correlagao
entre as mudancas percentuais de HDL-C com mudangas
percentuais de VPC foi pobre (r = 0,24; p = 0,08).

O modelo de regressao linear mostrou uma associagao
significativa entre as alteragdes percentuais do LDL-C (p = 0,002),
nao-HDL-C (p = 0,002) e ApoB (p = 0,04) com variacoes
percentuais no VPC (Figuras 2, 3 e 4). Essas associagoes
permaneceram significativas mesmo apos ajuste por tempo de
tratamento (p = 0,006; p = 0,002; e p = 0,035 para o LDL-C,
nao-HDL-C e ApoB, respectivamente). Foi demonstrada também
uma associagao significativa entre variagbes percentuais nas
mudancgas da razdo LDL-C / HDL-C com mudangas percentuais
do VPC (p = 0,002), mas nao com mudangas no HDL-C
(p = 0,09). Da mesma forma, foram encontradas associagoes
significativas entre as redugdes absolutas do LDL-C (p = 0,02),
nao-HDL-C (p = 0,03) e ApoB (p = 0,02) com as diferengas
percentuais do VPC entre os grupos. A Figura 5 mostra a
associagao entre a redugao absoluta da ApoB e a regressao
percentual do VPC.

A correlagdo entre a meta do LDL-C e a mudanca
percentual do VPC foi moderada (r = 0,48; p = 0,01).
No entanto, essa associacao foi significativa e continua até
niveis de LDL-C préximos a 50 mg/dL (Figura 6). Da mesma
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forma, a correlacdo entre a meta do ndo-HDL-C e a variagdo
percentual do VPC foi significativa (p = 0,01) e continua
até niveis de ndao-HDL-C préximos a 80 mg/dL. Por fim,
encontramos uma associagao quase significativa (p = 0,056)
entre a meta da ApoB com a mudanca percentual no VPC em
valores préximos a 60 mg/dL. Em uma andlise combinada de
todos os tipos de tratamento, uma reducao de 10% no LDL-C,
nao-HDL-C ou ApoB esteve associada com regressdes no VPC
de 2,7%, 2,9% e 3%, respectivamente.

Discussao

A regressao da aterosclerose é uma substituta para a doenga
cardiovascular, e tem sido avaliada em estudos de investigagao
principalmente por USIV e ultrassonografia de carétidas.
No entanto, o valor preditivo independente desses métodos
nao é semelhante. Uma metandlise recente nao encontrou
associagao significativa entre a redugdo do LDL-C e progressao
da aterosclerose estimada pela espessura das camadas intima e
média da carétida®. Além disso, a regressao ou diminuigao na
velocidade de progressao da espessura das camadas intima e
média induzida por terapias medicamentosas cardiovasculares
nao reflete reducoes de eventos cardiovasculares?®.

Por outro lado, as anélises que incluem apenas alguns estudos
mostraram uma associagao significativa entre a redugao do
LDL-C e regressao da placa coronariana avaliada por USIV34.
Aassociagao entre a regressao da placa aterosclerética coronariana
medida por USIV e a incidéncia de eventos cardiovasculares nao
fatais também tem sido demonstrada’®. Nés escolhemos a USIV
em nosso estudo como o método mais robusto para detectar a
regressao da placa e pela primeira vez, adicionamos a andlise os
niveis plasmaticos de ndo HDL-C e ApoB.
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Tabela 1 - Estudos incluidos na analise (n = 4.685)

Estudo

Intervengao (mg/dia)

Alteragao no

Alteragao no

Alteragao na

Mudanca no
volume de placa

Meses de
exposigdo ao

LDL-C (%) néo-HDL-C (%) ApoB (%) coronariana (%) tratamento
REVERSAL" Atorvastatina 80 253 -46,3 42,9 -39,1 04 18
REVERSAL" Pravastatina 40 249 25,2 24,7 22 27 18
ESTABLISH" Atorvastatina 20 35 41,7 -35,4 =279 -131 6
ESTABLISH' Controle 35 0,7 -1,9 24 8,7 6
JAPAN-ACS™ Pitavastatina 4 125 -36,2 -30,5 27,6 -16,9 8-12
JAPAN-ACS™ Atorvastatina 20 127 -35,8 -30,1 27,6 -18,1 8-12
SATURN™ Atorvastatina 80 519 415 -359 284 -4,0 26
SATURN™ Rosuvastatina 40 520 -47,8 -40,2 -30,9 -5,8 26
Hong e cols." Rosuvastatina 20 65 -49 -44 -36 2,7 1"
Hong e cols.* Atorvastatina 40 63 -40 -354 -34 -1,9 1
COSMOos™ Rosuvastatina 2,5-20 215 -38,6 -36,7 31,3 5,1 19
ASTEROID® Rosuvastatina 40 346 -53,2 47,2 41,5 6,7 24
ARTMAP'® Atorvastatina 10-20 143 -47 434 - -39 6
ARTMAP'® Rosuvastatina 20 128 -49 -45,9 - -14 6
GAIN™ Atorvastatina 20-80 65 -42 -41 - 25 12
GAIN™ Tratamento habitual 66 -16 -15,9 - 11,8 12
Kawasaki e cols."® Controle 17 -1,9 11 - 0 6
Kawasaki e cols."® Pravastatina 20 17 2315 -28,6 - -0,9 6
Kawasaki e cols."® Atorvastatina 20 18 -38,7 -39,2 - 24 6
Jensen e cols.” Sinvastatina 40 40 -46,3 42,8 - 6,3 3-12
Jensen e cols.™ Dieta 40 24 -2,1 - -0,4 3-12
Han e cols.? Rosuvastatina 20 21 -54,2 -44.6 - -8,5 9-12
Han e cols.? Rosuvastatina 20/Ramipril 10 19 472 -43,6 - -11,6 9-12
STRADIVARIUS? Placebo 341 -3,2 -3,8 0,5 18
A-PLUS% Placebo 154 1,7 19 -4 -1,2 24
AQUARIUS® Placebo 233 56 44 - 1,1 26
Tani e cols.? Pravastatina 10-20 84 -11,3 -12,1 -6,4 -12,6 6
Nozue e cols.? Pitavastatina 4 58 -41 -37.9 -33 2,2 8
Nozue e cols.? Pravastatina 20 61 -29 -26,4 -25,2 -14 8
Hirayama e cols.? Atorvastatina 10-20 20 -36,3 -36,4 -28,4 -18,9 20
HEAVEN # Atorvastatina 80/Ezetimiba 10 42 -28,6 -32,3 -5,8 -2,9 12
HEAVEN# Tratamento padréo 47 -1,9 -9,2 74 0,7 12
CART-2% Placebo 11 6,9 8,4 - 0,3 12
ENCORE I1# Placebo 112 -11,8 9,8 - 0,3 18-24
Nasu e cols.® Fluvastatina 40 40 2323 2328 27 -8,3 12
Nasu e cols.® Controle 39 22 4 2,3 25 12
Yamada e cols.* Atorvastatina 10-20 26 -32,5 -29,8 27,6 -1,9 12
Yamada e cols.®' Tratamento habitual 32 0 -1,6 -2,2 11,5 12
Tani e cols.® Pravastatina 10-20 52 -14 -17.9 - -14 6
Tani e cols.® Controle 23 3,6 25 - 11 6
Yokoyama e cols.® Atorvastatina 10 29 -34 -30,5 - -5,6 6
Yokoyama e cols.* Controle 30 4,4 5,2 - -3,5 6
Nakayama e cols.* Controle 25 71 -4,6 - 2,8 6
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Figura 2 - Relagéo entre alteragbes nos niveis plasmaticos de LDL-C e variagéo no volume de placa coronariana.
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Figura 3 - Relagdo entre alteragdes nos niveis plasméticos de ndo-HDL-C e variagéo no volume de placa coronariana.
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Figura 4 - Relagéo entre alteragbes nos niveis plasmaticos de apolipoproteina B e variagéo no volume de placa coronariana.
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Figura 5 - Relagéo entre a diferenga absoluta nos niveis plasmaticos de apolipoproteina B e a diferenga percentual da variagdo no volume de placa coronariana.
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Figura 6 — Relagéo entre os niveis de LDL-C alcangados ao final do acompanhamento (meta do LDL-C) e alteragdes no volume de placa coronariana.

Vdrias evidéncias suportam um papel central para a
redugdo do LDL-C na prevengao da doenca cardiovascular
aterosclerética. No entanto, a nova diretriz sobre o tratamento
do colesterol sanguineo para reduzir o risco de aterosclerose
cardiovascular em adultos desestimula o uso de valores
absolutos de LDL-C como "meta" e ndo faz virtualmente
nenhuma referéncia a outros marcadores mais especificos
de particulas lipidicas aterogénicas, tais como o nao-HDL-C
ou a ApoB*’.

Em nosso estudo, ndao encontramos nenhum nivel
limitrofe (absoluto ou percentual) de reducao de lipidios
associado a uma interrupgao na regressao da placa, sugerindo
que niveis mais baixos de particulas aterogénicas estariam
associados com maior regressao da placa. Em nossa analise,
observamos uma associagao significativa, sustentada e
continua entre niveis de LDL-C, ndo-HDL-C e ApoB ao
final do acompanhamento e mudangas no VPC, sugerindo
que as metas de < 70, < 100 e < 80 mg/dL recomendadas
pela maioria das diretrizes estariam apropriadas®®3°.
Essa constatacao discorda conceitualmente da diretriz mais
recente que recomenda que uma redugao aproximada de
50% no nivel do LDL-C estaria adequada independente de
se atingir a meta para o LDL-C*°.

Outro achado interessante que deve ser enfatizado é que a
regressao da aterosclerose em nosso estudo foi independente
da terapia hipolipemiante (estatinas) e da dose utilizada.
Quando redugoes significativas de LDL-C, nao-HDL-C ou
ApoB foram alcangadas, observamos regressao da placa com
diferentes doses de estatinas. Esse achado também contrasta
com a nova diretriz que recomenda apenas doses intensivas de
rosuvastatina ou atorvastatina. Por fim, a associago significativa
entre a razao LDL-C/HDL-C e regressao da aterosclerose indica
a importancia do equilibrio entre particulas pré-aterogénicas e
antiaterogénicas na remodelagao vascular.
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As correlagdes entre a porcentagem de reducao de
diferentes marcadores lipidicos e a regressao do VPC em
nosso estudo foram moderadas, sugerindo que a progressao/
regressdo da aterosclerose coronariana é multicausal.
A correlacao entre a variagao absoluta da ApoB e a variacao
percentual no volume da placa foi maior, embora esse
resultado tenha surgido com a inclusao de um pequeno
nimero de estudos. Essa constatacdo é consistente com o
conceito de que o nivel da ApoB poderia ser um melhor
preditor de eventos cardiovasculares do que o nivel do
LDL-C, uma vez que reflete com maior precisdo o nimero
de particulas aterogénicas’.

Limitacoes do estudo

Como toda anélise de dados secundarios, existem varias
limitagbes relacionadas a heterogeneidade das populagoes
incluidas, ndmero de individuos analisados e variabilidade
no periodo de seguimento. Encontramos heterogeneidade
quando analisamos os graficos de LAbbé e Galbraith, mas
nem todos os estudos puderam ser analisados, uma vez
que os dados necessarios para essa andlise nem sempre
estavam publicados. Apesar de entendermos que possa ter
ocorrido "heterogeneidade estatistica’, ndo observamos uma
heterogeneidade clinica importante. Dentro disso, o objetivo
fundamental do nosso trabalho foi mostrar a relagao linear
entre as mudangas nos niveis de lipidios e regressao de placa
de ateroma sem forcar uma medida sumaria.

Em uma analise anterior, o nivel de proteina C reativa
foi um determinante importante de regressao de placa.
Nosso estudo ndo analisou esse biomarcador. Além disto, a
porcentagem do volume do ateroma (PVA) é uma medida
mais estavel de placa coronariana do que o volume total
do ateroma. No entanto, decidimos escolher a variagao no
percentual total do volume do ateroma como critério de



Masson e cols.
Marcadores lipidicos e regressao de placa

Artigo Original

avaliagdo, pois a PAV havia sido relatada em apenas 15 dos
27 estudos incluidos nesta andlise. Por fim, essa anélise foi
realizada com dados obtidos a partir de estudos e ndo com
dados individuais dos pacientes, portanto, os resultados nao
sao completamente precisos.

Conclusao

Encontramos em nossa analise associagoes significativas
entre alteragdes do LDL-C, ndo-HDL-C e ApoB com regressao
de placa coronariana medida por USIV. Esses resultados estao
alinhados com o conceito de que "niveis mais baixos de
LDL-C sao melhores" e expandem essa suposi¢ao para outros
marcadores lipidicos aterogénicos.
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