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Resumo



Lima EG. Avaliacdo progndstica em longo prazo de pacientes diabéticos
portadores de insuficiéncia renal cronica leve a moderada e doenca
coronaria multiarterial submetidos aos tratamentos clinico, cirargico ou
angioplastia [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo, 2014.

Introducdo: Entre pacientes portadores de doenca arterial coronéaria (DAC),
o Diabetes mellitus indica um pior progndéstico. A associacdo com doenca
renal cronica parece conferir risco cardiovascular adicional a essa
populacdo. Ha poucos estudos comparando os diferentes tratamentos para
DAC na populacdo de diabéticos com insuficiéncia renal crénica (IRC).
Objetivo: Comparar diferentes tratamentos para DAC em uma populacdo
portadora de diabetes tipo 2 estratificada por niveis de funcdo renal.
Métodos: Estudo observacional, prospectivo do tipo registro, selecionou do
Registro Geral do Grupo MASS pacientes portadores de Diabetes tipo 2 com
doenca coronariana cronica submetidos aos tratamentos medicamentoso
exclusivo (TM), cirdrgico (CRM) ou percutaneo (ICP). Todos os pacientes
eram portadores de doenca coronaria multiarterial, funcdo ventricular
preservada, sendo a funcéo renal estimada pelo método de Cockroft-Gault e
grupada em trés estratos: 1) funcdo renal preservada (clearance de
creatinina > 90 mL/min), 2) IRC discreta (60-89 mL/min) e 3) IRC moderada
(30-59 mL/min). Os desfechos primarios foram uma combinagdo de morte,
infarto do miocardio ndo fatal ou necessidade de intervengdes adicionais.
Resultados: Foram selecionados em um periodo entre 1995 e 2010, 763
pacientes, com seguimento médio de 5,4 anos e alocados em trés estratos:
estrato 1 (N=270) foi formado por 122 pacientes submetidos a CRM, 72
submetidos a ICP e 76 submetidos ao TM; estrato 2 (N=367), composto por
167 pacientes submetidos a CRM, 92 submetidos a ICP e 108 submetidos
ao TM; estrato 3 (N=126), composto por 46 pacientes submetidos a CRM, 40
pacientes submetidos a ICP e 40 pacientes submetidos ao TM. As taxas de
sobrevivéncia livres de eventos foram 80,4%, 75,7% e 67,5% para o0s
estratos 1, 2 e 3 respectivamente (P=0,037). As taxas de sobrevivéncia entre
0s pacientes dos estratos 1, 2 e 3 foram 91,1%, 89,6% e 76,2%,
respectivamente (P=0,001) (HR:0,69; 0,51-0,95; P=0,024 para estrato 1
versus 3). Comparando-se as estratégias terapéuticas dentro de cada
estrato, observou-se similaridade nas taxas de morte ou infarto em todos os
estratos. Por outro lado, observou-se uma menor taxa de revascularizacao
adicional em individuos submetidos a CRM (P<0,001, P<0,001 e P=0,029
para os estratos 1, 2 e 3, respectivamente). Uma maior mortalidade foi
encontrada entre os estratos 3 e 2 no grupo CRM (HR: 0,42; 0,18-0,99;
P=0,04). Conclusdo: Comparados com pacientes com funcdo renal
preservada, pacientes portadores de IRC evoluem com maior incidéncia de
mortalidade independente da estratégia terapéutica. Por outro lado, o
tratamento medicamentoso alcancou 0s mesmos indices de eventos
cardiovasculares quando comparados com a intervengdo cirlrgica ou
percutdnea. Em contrapartida, a intervengdo cirargica conferiu menor
incidéncia de reintervencéo, independente da condicdo renal.

Descritores: Doenca das Coronarias, Insuficiéncia Renal Cronica, Diabetes
mellitus, Revascularizacdo Miocardica, Angioplastia.
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Summary



Lima EG. Long-term outcomes of patients with coronary artery disease and
type 2 diabetes mellitus with chronic kidney disease undergoing surgery,
angioplasty, or medical treatment [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2014.

Introduction: Diabetes Mellitus is a risk factor associated with worse
prognosis in patients with croronary artery disease (CAD). Some studies
have demonstrated that this prognosis has additional risk when associated
with chronic kidney disease. There are few data available comparing different
therapies for multivessel CAD among patients with diabetes and CKD in a
long-term follow-up. Objective: To compare three different therapeutic
strategies for CAD among diabetic patients stratified by renal function.
Methods: This is a prospective, registry-based and single center study that
enrolled patients from the MASS Group Registry. Type 2 diabetic patients
with multivessel CAD were allocated to three different treatment strategies:
coronary artery bypass graft (CABG), angioplasty (PCI), and optimized
medical therapy alone (MT). Data were analyzed according to estimated
glomerular filtration rate in 3 strata: normal (> 90mL/min), mild CKD (60-
89mL/min), and moderate CKD (30-59mL/min). Primary endpoint was
combined of overall mortality, acute myocardial infarction (AMI) and need for
additional revascularization. Multivariate Cox proportional hazard survival
analysis was performed to assess whether the associations of groups with
all-cause mortality and other end points considered was independent of
potential confounders. Demographic and clinical variables, as well as
treatment applied were included in the analysis. Results: From 1995 to
2010, patients enrolled (N=763) were followed for a mean time of 5.4 years.
Among normal renal function patients (N=270), 122 underwent CABG, 72
PCI, and 76 MT; among mild CKD patients (N=367), 167 underwent CABG,
92 PCI, an d108 MT; and for moderate CKD patients (N=126), 46 underwent
CABG, 40 PCI, and 40 MT. Survival free of events were 80.4%, 75.7% e
67.5% for strata 1, 2 and 3 respectively (P=0.037). Survival rates among
patients with no, mild, and moderate CKD are respectively 91.1%, 89.6%,
and 76.2% (P=0.001) (HR:0.69; 0.51-0.95; P=0.024 for stratum 1 versus 3).
Comparing treatment strategies in patients according to the renal function
strata, we found no differences regarding overall mortality or AMI irrespective
of strata. On the other hand, the need of additional revascularization was
different in all strata, favoring CABG group (P<0.001, P<0.001, and P=0.029
for no, mild, and moderate CKD respectively). Comparing different strata of
renal function among treatments we found a higher risk of death among
moderate CKD subjects compared to mild CKD (HR:0.42; 0.18-0.99; P=0.04)
in CABG group. Conclusion: Among diabetic patients with CAD, mortality
rates were higher among patients with CKD. Nevertheless, revascularization
procedures groups had similar rates of cardiovascular events compared to
MT alone, except for less need of additional revascularization in CABG group
in all renal function strata.

Descriptors: Coronary Disease; Renal Insufficiency, Chronic; Diabetes
Mellitus; Myocardial Revascularization; Angioplasty.

XiX



1 Introducéao



Introdugao 2

A doenga renal crbnica afeta cerca de 13% da populagao nos Estados
Unidos da América. Destes, cerca de 341 mil estdo em hemodialise e 140
mil foram submetidos a transplante renal M. Nao ha dados suficientes
disponiveis para estimar a magnitude da prevaléncia dessa moléstia em
nosso meio. Admitindo-se a similaridade populacional americana com a
populacdo brasileira, estima-se que no Brasil, cerca de 16 milhdes de
individuos seriam portadores de doenga renal crénica em varios estagios de
evolucdo @. Conforme os dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, o
custo do atendimento em nosso meio chega a 2 bilhdes de reais investidos

em terapia dialitica pelo Sistema Unico de Saude (SUS) ©.

A relagdo entre a insuficiéncia renal crbénica (IRC) e a doenca
cardiovascular é proxima, e € demonstrada em individuos com doenga renal
avancgada. Nessa populagcdo, observou-se que metade dos O6bitos é em
razao de doencgas cardiovasculares. Destes, a maior parte pode ser atribuida
a doencga arterial coronariana (DAC) culminando com morte subita ou

sindromes isquémicas miocardicas instaveis "),

Ha evidéncias conclusivas de que a doenga renal crbnica agrega
risco para eventos coronarianos. E interessante observar que essa relacéo
entre doenca renal e mortalidade cardiovascular pode ser encontrada
mesmo nos estagios iniciais da doenca ® e aumenta a medida que a

disfungao renal progride ©®_ E também conhecido que a populagao portadora
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de DAC que possui IRC apresenta maior mortalidade independente do
tratamento aplicado para a doenga coronaria . No entanto, a IRC esta
fortemente relacionada a fatores de risco semelhantes e convencionais para
DAC, como idade avancada, sexo masculino, Diabetes mellitus (DM),
hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade, tabagismo, sedentarismo e
histéria familiar de DAC. Por muito tempo, questionou-se se, de fato, a IRC

seria fator de risco independente para DAC.

Alguns estudos epidemioldgicos apontam para uma estreita relagao
entre a doenga renal crénica e um maior risco de eventos cardiovasculares
comparados com a populagdo com fungao renal preservada. O Framingham
Heart Study foi um dos primeiros estudos a associar a doencga renal crénica
com eventos cardiovasculares na populagéo geral. Dos 6.233 participantes
do estudo, a IRC em estagio 2 foi encontrada em 246 homens e 270
mulheres. Destes, 81% nado apresentavam diagndstico de doenca
cardiovascular ao se iniciar o estudo. Apds 15 anos de seguimento, mostrou-
se uma tendéncia para maior incidéncia de eventos cardiovasculares na
populacdo masculina com IRC estagio 2 ® O estudo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) ©, incluiu homens e mulheres no
periodo entre 1999 e 2000, com idade de 20 a 75 anos, sendo 6,2% da
populagao portadores de DM e 26% de HAS. Neste estudo, pacientes com
RFG 60-90mL/min/1,73m? apresentaram um aumento de mortalidade
cardiovascular com risco relativo (RR) de 1,48 (95% de intervalo de
confianca - IC: 1,13 -1,93) sem diferenca na mortalidade global "% Dados

do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in the Communities) também
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corroboram um aumento no risco de eventos cardiovasculares nessa mesma
populagao (19 Quando a RFG ¢é considerada como variavel continua, este
estudo aponta para um aumento de 5% a 6% de risco cardiovascular para

cada perda de 10ml/min/1 ,73m? do RFG.

Go e colaboradores " avaliaram em um grande estudo uma
populacdo de cerca de 1.120.295 participantes, com idade média de 52,2
anos, constituida por 9,6% diabéticos, 19,1% hipertensos e 6,3% com DAC
diagnosticada. Observaram um aumento da mortalidade diretamente
proporcional a queda do ritmo de filtragcado glomerular, com um risco relativo
de 1,2 (95% IC: 1,1-1,2) entre aqueles com clearance de creatinina entre 45-
59 mL/min, chegando a um risco relativo de 5,9 (95% 1C:5,4-6,5) entre

aqueles com clearance < 15 mL/min.

Dentre os estudos que avaliam o melhor tratamento para DAC em
pacientes portadores de IRC, destacam-se os estudos baseados em
registros e andlises post-hoc de grandes estudos prospectivos
randomizados como o MASS Il @, BARI (™ e ARTS (). Os resultados s&o
conflitantes, de forma que ainda nao esta estabelecido o tratamento mais

adequado nessa populacéo.

A associacdo de IRC e DM é comum, e esta ultima agrega
mortalidade a primeira. Esta populagdo especifica tem altos indices de

mortalidade como apontado por um subestudo do BARI ("

que avaliou
3.608 pacientes (randomizados e do registro), estratificando-os em dois
grupos: com e sem IRC (que foi definida como creatinina sérica basal maior

que 1,5 mg/dL). Do total de pacientes, 1.517 foram submetidos a cirurgia de
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revascularizagcdo miocardica (CRM) e 2.091, a intervencdo coronaria
percutanea (ICP). Cerca de 76 pacientes foram considerados como
portadores de IRC. Esta populagdo era mais idosa € com maior proporgao
de hipertensos e diabéticos. Entre os pacientes submetidos a ICP, os
pacientes renais cronicos apresentaram uma maior incidéncia de
mortalidade intra-hospitalar e choque cardiogénico. Além disso, a populagao
foi mais susceptivel a presengca de angina, internagdes por motivos
cardiacos e menor tempo para uma revascularizagao adicional comparada a
populagdo com fungao preservada. Em 7 anos, a populagdo portadora de
IRC apresentou uma maior incidéncia de mortalidade geral (RR: 2,2;
P<0,001) e cardiaca que a populagdo com fungao renal normal (RR: 2,8;
P<0,001). Nesse estudo, observou-se que a subpopulacdo especifica de
portadores de IRC e DM tinha uma sobrevivéncia em 7 anos de apenas

33%.

Dessa forma, a melhor opgao terapéutica (intervengao mecénica ou
tratamento medicamentoso) para a doenga arterial coronaria em pacientes

diabéticos e com fungao renal comprometida, permanece em aberto.

Os objetivos do presente estudo foram: 1) comparar a evolugao dos
diferentes estratos de fungéo renal em termos progndsticos; 2) comparar as
diferentes estratégias terapéuticas para DAC estavel em uma populagéo de
diabéticos tipo 2 em diferentes condigbes de funcédo renal; 3) avaliar a
influéncia da disfungao renal nos diferentes tratamentos para DAC nessa

mesma populacio.



2 Métodos



Métodos 7

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva, observacional, que incluiu
pacientes portadores de doencga arterial coronariana, obtidas do Registro
Geral do protocolo de pesquisa do “The Medicine Angioplasty, or Surgery

Study” (MASS) Trial do Instituto do Coragao (InCor — HCFMUSP).

2.2 Recrutamento de pacientes para o registro

O Registro geral do grupo MASS foi criado para incluir pacientes
portadores de isquemia miocardica documentada e confirmada por estudos
angiograficos. O banco de dados permitiu incluir pacientes para diversos
estudos, sendo os mesmos seguidos regularmente pela equipe médica e de
enfermagem do grupo MASS. Dessa forma, pacientes com doenca
coronariana, definida por estenose >70% em artérias coronarias maiores e
isquemia documentada, foram considerados para inclusdo neste estudo. A
isquemia miocardica foi documentada pelo teste de esforgo ou presenca de
angina estavel graduada pela Canadian Cardiovascular Society (CCS) como
classe Il ou Ill. No presente estudo, foram incluidos os portadores de doenca
multiarterial com indicagdo passivel para quaisquer das estratégias
terapéuticas disponiveis para DAC: revascularizagcdo mecénica (por CRM ou
ICP) ou tratamento medicamentoso isolado. As principais caracteristicas

dessa selegdo estao descritas nos dados da Figura 1.
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2.3 Critérios de inclusao

Na analise dos pacientes portadores de DAC estavel, foram incluidos
aqueles com funcéo sistélica do ventriculo esquerdo preservada e Diabetes
mellitus tipo 2, submetidos aos tratamentos medicamentoso isoladamente
(TM), cirargico (CRM) ou percutaneo (ICP), utilizando stent convencional

(BMS) ou farmacolégico (DES).

2.4  Critérios de nédo incluséo

Nao foram incluidos pacientes com doenca degenerativa avancada e
com expectativa de vida limitada. Também aqueles incapazes de realizar
seguimento ambulatorial regular ou no contexto das sindromes isquémicas
miocardicas instaveis. Além disso, ndo foram admitidos portadores de
estenose luminar >50% em tronco de coronaria esquerda, IRC grave ou
terminal nao dialitica, os submetidos a terapia de substituicdo renal

(hemodialise ou seus equivalentes) ou submetidos a transplante renal.
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2.5 Definicdes

251

Insuficiéncia renal cronica

O diagnéstico de doenca renal baseou-se na estimativa do ritmo de

filtracdo glomerular estimado (RFG) por meio da férmula de Crockcroft-

Gault™. Foi considerado preservado um RFG maior ou igual a 90

mL/min/1,73m? de superficie corpérea. A insuficiéncia renal foi graduada,

conforme a classificagdo do National Kidney Foundation KDOQI Clinical

Practice Guidelines (Tabela 1)

Assim, os pacientes incluidos nesta amostra foram estratificados pelo

RFG quando da inclusao no registro e agrupados em trés estratos: 1) funcao

renal preservada (RFG > 90 mL/min); 2) IRC discreta (RFG 60-89 mL/min) e

3) IRC moderada (RFG 30-59 mL/min)

Tabelal- Estadiamento e classificagao da IRC
Estagio  RFG (ml/min/1,73m?) Grau de IRC
Grupo de risco para IRC. Auséncia de Lesao
0 >90
renal.
1 >90 Funcdo renal normal. Presenca de lesao
renal.
2 89-60 IRC discreta ou funcional
3 59-30 IRC moderada ou laboratorial
4 29-15 IRC grave ou clinica
5 <15 IRC terminal ou pré-dialitica

Extraido das Diretrizes do National Kidney Foundation '®

)
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2.5.2 Diabetes mellitus

O diagnéstico de Diabetes mellitus seguiu as mais recentes
recomendagdes da ADA (American Diabetes Association) (") de acordo com

os dados da Tabela 2.

Tabela2 - Critérios diagnosticos para o Diabetes

1- A1C maior ou igual a 6,5%. O exame deve ser realizado utilizando o método
NGSP

ou

2- Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl (7,0 mmol/l). Jejum de pelo
menos 8 horas

ou

3- Glicemia de 2h maior ou igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante um Teste de
Tolerancia Oral a Glicose

ou

4- Em paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou em crise
hiperglicémica, qualquer glicemia maior ou igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os critérios 1-3 devem ser repetidos para confirmagao

Extraido das Diretrizes da American Diabetes Association ('

2.5.3 Doenca arterial coronariana

O diagnéstico de doenga coronariana baseou-se na presenga de
angina pectoris em repouso ou em exercicio. Além disso, foi considerada,
mesmo na auséncia de sintomas, isquemia miocardica esfor¢o induzido e
confirmado pelo exame angiografico, cujas artérias apresentavam estenose
luminar >70% em, pelo menos, dois vasos epicardicos maiores
(descendente anterior, circunflexa ou coronaria direita) ou seus ramos

maiores, passiveis de intervengbes mecanicas ou para tratamento
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medicamentoso. Foi considerada como preservada, fungao ventricular
sistélica esquerda estimada pela fracdo de ejecao (FEVE) >0,50 por

ecocardiograma transtoracico.

2.6 Protocolos de tratamento

Para os pacientes submetidos a angioplastia, estavam disponiveis a
critério médico os dispositivos percutaneos utilizados, nos quais sao
incluidos BMS e DES. Excimer laser, aterectomia e uso de rotablator
também estavam disponiveis para uso quando necessario. O cardiologista
intervencionista foi encorajado a realizar uma revascularizacdo completa
pela definicdo anatdomica. A angioplastia foi realizada, respeitando-se os
protocolos institucionais padronizados que incluiam o uso de aspirina e/ou
tienopiridinicos antes do procedimento. O procedimento foi considerado bem
sucedido em caso de estenose residual <50%. O tratamento com
antiagregacao plaquetaria, apds a angioplastia, seguiu diretrizes especificas

de sociedades nacionais e internacionais.

Para os pacientes submetidos ao procedimento cirurgico, uma
revascularizagdo completa anatémica também foi almejada. O uso da artéria
toracica interna como enxerto foi fortemente encorajado em todos os casos.
O procedimento cirurgico também respeitou técnicas padronizadas, com uso
de parada hipotérmica e cardioplegia sanguinea, em casos de cirurgia com
circulagdo extracorpérea. Revascularizacbes miocardicas sem uso de

circulagdo extracorpérea também foram realizadas seguindo-se
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normatizagdes institucionais e executadas por cirurgides com experiéncia

nessa técnica especifica.

O tratamento medicamentoso recomendado teve como objetivos o
alivio sintomatico, bem como a prevengido secundaria de eventos
cardiovasculares, seguindo alvos terapéuticos conforme recomendados por
diretrizes especificas. A medicacao utilizada incluia nitratos, aspirina,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA), bloqueadores de receptor de
angiotensina (BRA) ou uma combinacao destes farmacos, a menos que
contraindicados. Prescreveram-se ainda inibidores da hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG- CoA) redutase, além da recomendacao de dieta pobre
em gorduras saturadas e carboidratos. Insulina (de ag¢ao intermediaria e/ou
rapida) e/ou antidiabéticos orais (biguanidas e/ou sulfonilureias) foram
prescritos para o melhor controle do Diabetes. Todos os medicamentos
foram prescritos para os trés grupos terapéuticos e oferecidos aos

pacientes, sem Onus, no Instituto do Coracéo.

2.7 Seguimento clinico

Neste estudo, os pacientes incluidos foram seguidos regularmente
em consultas periddicas semestrais para avaliagdo clinica rigorosa. Os
eventos clinicos foram considerados a partir da data de inclusao no registro.
Exames laboratoriais para avaliacdo de metas terapéuticas lipidicas e

glicémicas foram solicitados semestralmente. Ecocardiograma transtoracico
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e exames subsidiarios invasivos ou nao para avaliagao de isquemia (teste
ergométrico, cintilografia miocardica, ecocardiograma de estresse ou
cineangiocoronariografia) foram solicitados, conforme indicagao clinica no

seguimento.

2.8 Desfechos

Os desfechos considerados foram os eventos cardiovasculares morte
por qualquer causa, infarto agudo do miocardio (IAM) nado fatal e
necessidade de revascularizagao adicional como desfecho combinado, bem

como o numero total de ocorréncias de cada um isoladamente.

O diagnéstico de IAM foi considerado na observancia de novas ondas
Q em, pelo menos, duas derivagdes contiguas do ECG ou em face de dor
toracica anginosa (ou sintoma sugestivo de equivalente anginoso) associada
ao aumento do nivel sérico do marcador de necrose miocardica CK- MB,

trés vezes acima do valor normal de referéncia.

2.9 Anélise estatistica

As variaveis foram analisadas de forma descritiva. Para as variaveis
quantitativas, a analise foi feita por meio de observagao de valores minimos
e maximos e calculo de médias, desvios-padrao e mediana. Para as
variaveis qualitativas, calcularam-se as frequéncias absolutas e relativas. A

comparagao entre as médias de dois grupos foi feita pelo teste t de Student.
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Quando a suposi¢cao de normalidade foi rejeitada, utilizou-se o teste nao

parameétrico de Mann-Whitney.

A avaliacdo da homogeneidade entre as proporc¢des foi feita pelo

teste Qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher.

Para a comparagcao de médias de trés ou mais grupos, recorreu-se a
Analise de Varidncia a um fator com comparagdées multiplas baseadas no

teste de Bonferroni.

As taxas de eventos foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e
nas diferengcas entre os grupos utilizou-se o teste do log-rank. Analises
multivariadas foram realizadas para avaliar a relagdo entre as comparacodes
pareadas dos tratamentos e os desfechos dentro de cada estrato de fungcao
renal pela analise de risco proporcional de Cox. O mesmo foi empregado
para comparacoes entre os diversos estratos de fungao renal e os desfechos

considerados dentro de cada modalidade terapéutica.

Na analise, variaveis demograficas e clinicas foram consideradas, na
qual foram incluidas género, idade, FEVE, colesterol total e suas fragdes,
doencga triarterial, tabagismo, hipertensdo e hemoglobina glicada. Os
resultados foram descritos como risco relativo (HR; hazard ratio) com
intervalo de confianga (IC) de 95%. Os testes foram bicaudados e os valores
de P<0,05 foram considerados como estatisticamente significantes. Os
dados foram analisados conforme o principio da intencdo de tratar. As
analises foram realizadas utilizando-se o programa SPSS 21.0 (SPSS Inc,

Chicago, IL) para Macintosh.



3 Resultados



Resultados 16

Entre maio de 1995 e outubro de 2010, foram incluidos para analise
763 individuos grupados em trés estratos de acordo com o RFG (Figura 1).
O estrato 1 foi formado por 270 pacientes com fungao renal preservada, dos
quais 122 pacientes submeteram-se a CRM, 76 pacientes ao TM e 72 a ICP.
O estrato 2 foi composto por 367 pacientes portadores de IRC discreta, e
167 deles submeteram-se a CRM, 108 pacientes ao TM e 92 a ICP. O
estrato 3 foi constituiu-se de 126 pacientes portadores de IRC moderada,
dos quais 46 pacientes foram submetidos a CRM, 40 pacientes ao TM e 40

pacientes a ICP. O tempo médio de seguimento foi de 5,4+1,2 anos.

3.1 Caracteristicas demograficas, laboratoriais e angiogréaficas

iniciais

As caracteristicas iniciais estdo expostas nos dados da Tabela 3.
Quando comparados os estratos de fungéo renal entre si, observou-se uma
diferenca significante na média de idade e na RFG. Além disso, notou-se
uma diferenga na média da FEVE entre os estratos fungao renal normal e
IRC discreta (P<0,05). Em relagdo ao tabagismo, foi observada uma maior
incidéncia dessa condi¢ao entre os individuos com funcao renal preservada,

quando comparados aqueles portadores de IRC moderada (P=0,02).

Quando comparados os grupos de tratamento entre si, dentro de

cada estrato, foram constatadas algumas diferengas. Entre aqueles com
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funcao renal preservada, observou-se diferenca entre os grupos terapéuticos
em relacdo a proporcao de hipertensos, tabagistas e triarteriais (P=0,01;
P=0,04 e P<0,01, respectivamente). Entre os grupos terapéuticos no estrato
IRC moderada, também foi observada uma diferenga na propor¢cao de
triarteriais, sendo estes mais prevalentes no grupo CRM (P=0,02). Nao
foram constatadas diferencas em relacédo as variaveis clinicas, laboratoriais

ou angiograficas entre os grupos de tratamento no estrato IRC discreta.
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Figura 1 -
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Tabela 3 - Caracteristicas Basais dos Pacientes
Tratamento Normal (N=270) IRC discreta (N=367) IRC moderada (N=126)

CRM (122) TM(76) ICP(72) CRM(167) TM (108) ICP (92) CRM (46) TM (40)  ICP (40)
Idade (anos) * 569 589 58+8 62+7 638 63+8 67+7 69+6 68+6
Masculino % 69,7 76,3 59,7 67,1 66,7 60,9 65,2 60 52,5
Hipertensao % * 72,1 61,8 77,8 76 67,6 79,3 71,7 67,5 77,5
Tabagismo % T 20,5 22,4 8,3 18 9,3 15,2 13 15 2,5
RFG* 10618 110+£21 111£19 77+8 758 769 5116 48+7 5017
CT mg/dL 193149 192445 193149 198147 198443 196154 196153 187150 184146
HDL mg/dL 4111 399 39+10 39+10 42412 40£10 39+11 44+13 37£10
LDL mg/dL 121443 118142  119+40 123442 124440 118144 121147 115438 108440
TG mg/dL 202+189 184+136 172493 181102 181197 238+415 178471 162493 195486
Glicemia de Jejum g/dL 160166 173168 167166 162160 167163 164167 169165 153463 169156
A1C % 7,7£2,0 7,920  7,9+2,1 7,942,0 8,1£2,0 8,1£1,9 7,742,0 7,7£1,6 7,841,6
FEVE %" 58+14 56+17 57+16 63+11 60+13 59+15 61£14 56+20 5717
Triarteriais % * 78,7 64,5 45,8 71,9 64,8 58,7 87 60 60
DES % NA NA 48,6 NA NA 43,4 NA NA 52,5

CRM, cirurgia de revascularizagdo miocardica; DES, stent farmacolégico; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density-lipoprotein cholesterol; FEVE, fragcdo de ejegao do
ventriculo esquerdo; TM, tratamento medicamentoso; NA, Nao se aplica; ICP, intervencao coronaria percutanea; CT, colesterol total; TG, triglicerideos.
Valores expressos em porcentagem ou média + desvio padrao
* P<0,05 para comparagdes entre os estratos de fungao renal.

* P<0,05 para fungéo renal normal versus IRC discreta.
'P=0,02 para fungao renal normal versus IRC moderada e P=0,01 entre os grupos de tratamento com funczo renal normal.

#P=0,04 entre os grupos de tratamento com fung&o renal normal.
4p<0,01 entre os grupos de tratamento com fungéo renal normal e P=0,02 entre os grupos de tratamento com IRC moderada.
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3.2 Comparagdes entre estratos de funcao renal

Foram observadas 53 ocorréncias do desfecho combinado no estrato
com funcéao renal preservada, 89 no estrato IRC discreta e 41 no estrato IRC
moderada. As taxas de sobrevivéncia livre de eventos foram 80,4%, 75,7% e
67,5%, respectivamente (P=0,037) (Figura 2). A analise de risco
proporcional evidenciou um maior risco de eventos associados ao estrato
IRC moderada quando comparado ao estrato com funcao renal preservada
(HR:0,49; 95% IC: 0,27-0,88; P=0,018), ndo havendo, porém, diferenca de
risco na comparagao com o estrato IRC discreta (HR: 0,63; 95% IC: 0,39-

1,03; P=0,07).

. = ¥RFC preservado
“'\-h‘ ~FVIRC discreta

T IRC moderada

Sobrevivéncia livre de eventos

P=0,037
.0

T T T T T T
i} 365 730 4] B25

Pacientes sob risco . £ " i ' i "

Dias

Normal 270 245 234 189 158 29
IRC Discreta 367 328 303 253 212 137

IRC Moderada 126 114 101 a8 72 43

Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de eventos combinados, de acordo com a funcao renal
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Em relacdo a ocorréncia de morte, observou-se que 30 pacientes
pertenciam ao estrato IRC moderada, 38 ao estrato IRC discreta e 24 ao
estrato com fungao renal preservada. As taxas de sobrevivéncia foram de
76,2%, 89,6% e 91,1%, respectivamente (P=0,001) (Figura 3). Quando
comparados com individuos com IRC moderada, o risco de morte foi menor
entre individuos sem disfungao renal (HR:0,69; 95% IC: 0,51-0,95; P=0,024),
nao se observando diferenca significativa na comparagdo com o estrato IRC

discreta (HR:0,80; 95% IC: 0,6-1,06; P=0,131).

a3 —— = 1M ormal
ey %) = g IRC discreta
1_ IRC moderada
™ 06
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>
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(74 ] 0.4
P=0,001
T T T T T T
o 365 730 1085 1460 L1825
Pacientes sob risco Dias
Narmal 270 263 253 220 178 100
IRC Discreta 367 355 338 287 246 166
IRC Moderada 126 122 111 98 a7 419

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia, de
acordo com a fungao renal
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O diagnostico de 1AM ocorreu em 15, 20 e 12 pacientes nos estratos
com fungcdo renal preservada, IRC discreta e IRC moderada,
respectivamente. A probabilidade de sobrevivéncia livre de IAM foi de
94,4%, 94,6 e 90,5% para os estratos com funcao renal preservada, IRC
discreta e moderada (P=0,169) (HR: 0,82 95% IC: 0,54-1,25, P=0,37; HR:
0,80, 95% IC: 0,54-1,18, P=0,33 para fungao renal preservada comparada
com IRC moderada e IRC discreta comparada com IRC renal moderada,

respectivamente).

Um procedimento de revascularizagao adicional em 27 pacientes sem
disfungdo renal, 44 com IRC discreta e 11 com IRC moderada foi
necessario. A sobrevivéncia livre de revascularizagcdo adicional foi de 90%,
88% e 91,3% respectivamente (P=0,92) (HR: 1,33 95% IC: 0,86-2,05,
P=0,19; HR:1,34, 95% IC: 0,86-2,08, P=0,19 para funcéo renal preservada
comparada com IRC moderada e IRC discreta comparada com IRC

moderada, respectivamente.
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3.3 Comparacdes entre os tipos de tratamento em diferentes

estratos de funcdao renal

3.3.1 Desfechos por tipo de tratamento no estrato com funcéao

renal preservada

O desfecho combinado ocorreu em 13 pacientes do grupo CRM, 21
do grupo TM e 19 do ICP, sendo as taxas de sobrevivéncia livres de eventos
de 89,3%, 72,4% e 73,6%, respectivamente (P=0,004) (Tabela 4 e Figura 4)
(HR:4,4 95% 1C:1,51-12,8, P=0,06 e HR:5,47 95% IC: 2,07-14,44, P=0,01
para ICP e TM comparados com CRM, respectivamente) (Figuras 5 e 6).
Comparando-se as diferentes estratégias terapéuticas nesse estrato, néo
encontramos diferencas entre os grupos terapéuticos em relacdo a
mortalidade ou incidéncia de IAM (P=0,152, P=0,298) (Tabela 4, Figuras 7,
8, 9 e 10). Mas, a sobrevivéncia livre de revascularizacdo adicional foi de
98,4%, 84,2%, e 81,9% para os grupos CRM, TM e ICP, respectivamente
(P=<0,001) (Figura 11) (HR: 9,76 95% IC: 2,10-45,36, P=0,004; HR: 18,17
95% IC: 3,62-91,10, P<0,001 para TM e ICP comparada com CRM,

respectivamente) (Figuras 12 e 13).
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Tabela 4 - Taxa de eventos de acordo com a fungao renal e a opgao terapéutica

Funcdo Renal Normal (N=270) IRC discreta (N=367) IRC moderada (N=126)

CRM (122) TM (76) ICP (72) Total CRM (167) TM (108) ICP (92) Total CRM (46) TM (40) ICP (40) Total

Eventos

Combinados (%) 13 (10,7) 21 (27,6) 19 (26,4) 53 (19,6) 44 (26,3) 25(23,1) 20(21,7) 89(24,3) 15(32,6) 13(32,5) 13 (32,5) 41 (32,5)
Morte (%) 8(6,6) 10(13,2) 6(8,3) 24(8,9) 15(9,0) 14 (13) 9(9,8) 38(10,4) 10(21,7) 11(27,5) 9(22,5) 30(23,8)
IAM (%) 4 (3,3) 5 (6,6) 6(8,3) 15(56) 8(4,8) 7 (6,5) 5(5,4) 20(54) 3(6,5) 4 (10) 5(12,5) 12(9,5)

(Ro/‘j;’ascu'a”za@é° 2(1,6) 12(158) 13(18,1) 27(10) 4(24) 22(204) 18(19.6) 44(12) 0(00) 5(125) 6(15) 11(87)

CRM, cirurgia de revascularizagdo miocardica; 1AM, infarto agudo do miocardio; ICP, intervengéo coronaria percutanea; IRC, insuficiéncia renal cronica.

Os valores s&o expressos em valores absolutos e porcentagem
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Figura 4 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de eventos combinados, de acordo com o tipo de tratamento no
estrato com funcgao renal preservada
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Eventos Combinados

Estrato de RFG HR (95% IC) P

Normal 4,40 (1,51-12,8) 0,06
& >

IRC

discreta 1,06 (0,48-2,36) 0,87

IRC

moderada —g4—- 0,75(0,24-2,30) 0,62
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- .
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Figura 5 - Gréafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e as
opgdes terapéuticas (ICP e CRM), dentro dos estratos de fungéo
preservada
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Estrato de RFG
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IRC
discreta

IRC

Eventos Combinados
HR (95% IC) p
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CRM Melhor

Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e as
opgdes terapéuticas (CRM e TM), dentro dos estratos de
funcao renal



Resultados 28

Morte
Estrato de RFG HR (95% IC) P
Normal = > 2,43 (0,9-6,3) 0,71
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Figura7 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre morte e as opgdes terapéuticas (TM e
CRM), dentro dos estratos de fungao renal
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Morte
Estrato de RFG HR (95% IC) P
Normal -~ 1,20 (0,4-3,4) 0,73
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discreta - > 1,34 (0,1-12,8) 0,79
IRC ,
moderada 0,51(0,1-2,1) 0,35
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ICP Melhor CRM Melhor

Figura8 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e as
opgdes terapéuticas (ICP e CRM), dentro dos estratos de
funcao renal
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IAM

Estrato de RFG HR (95% IC) p
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Figura9 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre IAM e as opgoes terapéuticas (TM e
CRM), dentro dos estratos de fungao renal
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IAM
Estrato de RFG HR (95% IC) P
Normal = o 2,59 (0,5-7,9) 0,13
IRC
discreta i 1,26 (0,4-3,9) 0,68
IRC
moderada i P 2,15 (0,5-9,0) 0,29
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-2 .
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Figura 10 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre IAM e as opgoes terapéuticas (ICP e
CRM), dentro dos estratos de fungao renal



Resultados 32
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Figura 11 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de revascularizagao adicional, de acordo com o tipo de
tratamento no estrato com funcao renal preservada
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Revascularizacdao Adicional

Estrato de RFG HR (95% IC) P
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- »  576(2,1-453) 0,004
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discreta . 5,04 (1,5-16,0) 0,006
IRC i »  720(0,7-72,2) 0,09
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Figura 12 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associacdo entre revascularizagdo adicional e as
opgdes terapéuticas (TM e CRM), dentro dos estratos de
funcao renal
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Estrato de RFG

Revascularizacdao Adicional

HR (95% IC) p

Normal
P 13,17(3,6-91,1) <0,001
IRC
discreta o 4,68(1,2-16,9) 0,018
IRC & P 3939(1,01-87,4) 0,04
moderada
= o 2 4 ) B 10 12 14 16 13 20
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Figura 13 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados

para a associacdo entre revascularizagdo adicional e as
opgdes terapéuticas (ICP e CRM), dentro dos estratos de
funcao renal
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3.3.2 Desfechos por tipo de tratamento no estrato com IRC

discreta

A ocorréncia do desfecho combinado no seguimento foi observada
em 44 pacientes do grupo CRM, 25 no grupo TM e 20 no grupo ICP. As
taxas de sobrevivéncia livres de eventos foram 73,7%, 76,9% e 78,3%,
respectivamente (P=0,700) (Figura 14). Neste estrato, ndo foi observada
diferenca entre os grupos terapéuticos em relagdo a mortalidade ou 1AM
quando avaliados isoladamente (P=0,288, P=0,609, respectivamente)
(Tabela 4 e Figuras 7, 8, 9 e 10). Entretanto, a sobrevivéncia livre de
revascularizagcdo adicional foi de 97,6%, 79,6% e 80,4% para CRM, TM e
ICP, respectivamente (P<0,001) (Figura 15) (HR: 5,04 95% IC: 1,58-16,08,
P=0,006; HR: 4,68 95% IC: 1,29-16,91, P=0,018 para TM e ICP comparadas

a CRM, respectivamente) (Figuras 12 e 13).
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IRC discreta
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Figura 15 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de revascularizagao adicional, de acordo com o tipo de
tratamento no estrato com IRC discreta
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3.3.3 Desfechos por tipo de tratamento no estrato com IRC

moderada

O desfecho combinado ocorreu em 15 pacientes no grupo CRM, 13
no grupo TM e 13 no ICP. A probabilidade de sobrevivéncia livre de eventos
foi de 67,4%, 67,5% e 67,5%, respectivamente (P=0,962) (Figura 16). A
probabilidade de sobrevivéncia livre de morte e |IAM, bem como o risco
proporcional comparativo entre os tratamentos foram semelhantes entre os
grupos terapéuticos nesse estrato de funcdo renal (P=0,985, P=0,543,
respectivamente) (Tabela 4 e Figuras 7, 8, 9 e 10). A probabilidade de
sobrevivéncia livre de revascularizagéo adicional foi de 100% para CRM,
87,5% para TM e 85% para ICP (P=0,029) (Figura 17) (HR: 7,2 95% IC:
0,71-72,2, P=0,09; HR: 9,39, 95% IC: 1,01-87,4, P=0,04 para TM e ICP

comparadas com CRM, respectivamente) (Figuras 12 e 13).
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Figura 16 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de eventos combinados, de acordo com o tipo de tratamento
no estrato com IRC moderada
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3.4 ComparagOes entre os estratos de fungdo renal nos diferentes

tipos de tratamento

3.4.1 Desfechos por estrato de funcdo renal em pacientes

submetidos a CRM

Quando comparados os diversos estratos de fungao renal entre os
pacientes submetidos a CRM, foram observadas 13 ocorréncias do desfecho
combinado no estrato com funcado renal preservada, 44 no estrato IRC
discreta e em 15 no estrato IRC moderada. As taxas de sobrevivéncia livre
de eventos foram de 89,3%, 73,7% e 67,4%, respectivamente (P=0,002)
(Figura 18) (HR: 0,74 95% IC: 0,36-1,51, P=0,41 para IRC discreta versus
IRC moderada e HR: 0,20 95% IC: 0,07-0,55, P=0,02 para fungao renal
preservada versus IRC moderada) (Figuras 19 e 20). As taxas de
sobrevivéncia foram de 93,4%, 91% e 78,3% para aqueles com fungao renal
preservada, IRC discreta e IRC moderada, respectivamente (P=0,005)
(Figura 21) (HR: 0,38, 95% IC: 0,13-1,07, P=0,06; HR: 0,42, 95% IC: 0,18-
0,99, P=0,04 para funcao renal preservada e IRC discreta comparadas com
IRC moderada, respectivamente) (Figuras 22 e 23). Nao foram observadas
diferencas na sobrevivéncia livre de IAM e revascularizacdo adicional
(P=0,53 e P=0,55, respectivamente), bem como no risco proporcional para
estes eventos na comparacio entre os diferentes estratos de fungao renal

(Figuras 24, 25, 26 e 27).
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Figura 18 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de eventos combinados, de acordo com o estrato de funcéo

renal no grupo CRM
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Eventos Combinados

Tratamento HR (95% IC) P
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Figura 19 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e os
estratos de fungao renal (IRC discreta e IRC moderada), dentro
das opc¢des terapéuticas
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Eventos Combinados
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Figura 20 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e os
estratos de funcdo renal (funcdo renal preservada e IRC
moderada), dentro das opg¢des terapéuticas
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Figura 21 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia, de
acordo com o estrato de fungao renal no grupo CRM
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Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associac¢ao entre morte e os estratos de funcéo renal
(funcao renal preservada e IRC moderada), dentro das opgoes
terapéuticas
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Figura 23 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associagao entre o evento primario combinado e os
estratos de fungao renal (IRC discreta e IRC moderada), dentro
das opc¢des terapéuticas
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Figura 24 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associacdao entre IAM e os estratos de funcio renal
(funcao renal preservada e IRC moderada), dentro das opgoes
terapéuticas
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Figura 25 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associacdao entre IAM e os estratos de funcio renal
(IRC discreta e IRC moderada), dentro das opgoes
terapéuticas
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Figura 26 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associacdo entre revascularizagdo adicional e os
estratos de fungao renal (IRC discreta e IRC moderada), dentro
das opc¢des terapéuticas
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Figura 27 - Grafico de floresta dos riscos proporcionais de Cox ajustados
para a associacdo entre revascularizagdo adicional e os
estratos de funcdo renal (funcdo renal preservada e IRC
moderada), dentro das opg¢des terapéuticas
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3.4.2 Desfechos por estrato de funcdo renal em pacientes

submetidos a ICP

A ocorréncia do desfecho combinado deu-se em 19 pacientes do
estrato funcao renal preservada, 20 pacientes do estrato IRC discreta e em
13 com IRC moderada, sendo as taxas de sobrevivéncia livres de eventos
de 73,6%, 78,3% e 67,5%, respectivamente (P=0,528) (Figura 28). Nao
foram observadas diferencas entre os diferentes estratos de funcao renal
para esse grupo terapéutico em relagdo as taxas de morte, IAM e
revascularizagao adicional (P=0,14; P=0,90 e P=0,94 respectivamente) . Da
mesma forma, ndo foram encontradas diferengas no risco proporcional para
os eventos considerados entre os estratos de funcéo renal preservada e IRC

discreta comparadas a IRC moderada (Figuras 22 a 27).
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Figura 28 - Curvas de Kaplan-Meier para estimativa de sobrevivéncia livre
de eventos combinados, de acordo com o estrato de funcéo

renal no grupo ICP
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3.4.3 Desfechos por Estrato de Funcdo Renal em Pacientes

Submetidos a TM

O desfecho combinado ocorreu em 21 pacientes com fungao renal
preservada, 25 pacientes com IRC discreta e 13 pacientes do estrato IRC
moderada. As taxas de sobrevivéncia livres de eventos foram de 72,4%,
76,9% e 67,5%, respectivamente (P=0,591) (Figura 29). Nesse grupo
terapéutico também n&o foram observadas diferencas em relagdo a
ocorréncia de morte, IAM e nova revascularizagdao, comparando-se 0s
diferentes estratos de funcdo renal (P=0,42; P=0,38 e P=0,39,
respectivamente) ou no risco proporcional para os eventos entre os estratos
de funcao renal preservada e IRC discreta comparados a IRC moderada

(Figuras 22 a 27).



Resultados 55

™
1.0 :
:‘-L = PRFC preservado
e IR discreta
IRC moderada
w
2 0.
=
g L.
3 b
o
T g6
[
—
2
B
£ 0.4
T
=
>
v
b
o
2 0,2
7
P=0,591
0,0
T T T T T T
0 3165 730 1095 1460 1825
Pacientes sob risco .
Dias
Preservada 72 60 56 19 37 20
IRC Discreta 92 24 78 67 56 39
IRC Moderada 40 34 31 28 26 16
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No seguimento de longo prazo de uma coorte de pacientes diabéticos
e portadores de DAC submetidos aos tratamentos clinico, cirurgico ou
percutdneo, observou-se diferenga estatisticamente significante em
mortalidade entre os diferentes estratos de funcido renal. Encontrou-se
mortalidade aumentada quanto mais grave for o nivel de disfungéo renal,
independente do tipo de tratamento considerado. Além disso, quando
considerados os ajustes para as covariaveis de confusdo, foi observado
maior risco para eventos combinados ou morte isoladamente entre
individuos no estrato IRC moderada, quando comparado aqueles no estrato
com funcdo renal preservada. O risco para eventos cardiovasculares
relacionado a disfungao renal crénica comparada a individuos com fungao
preservada foi demonstrado em estudos epidemiolégicos na populagéo geral
(") Todavia, esses estudos contemplam apenas uma proporcéo pequena de
portadores de DAC conhecida, ndo sendo possivel extrapolar tais
conclusdes para o universo de pacientes portadores de doenga arterial
coronaria confirmada. O presente estudo reforga o fato de que tal risco para

eventos € uma realidade n&o s6 na populagédo geral, como também quando

considerados apenas diabéticos portadores de DAC.

Inumeros dados fisiopatolégicos que apoiam o fato de que os
individuos portadores de IRC apresentam uma aterosclerose acelerada, com

DAC em um espectro mais grave sao descritos. Ja é bem documentado o
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fato de que a prevaléncia de DAC ¢é alta entre os portadores de IRC.
Gowdak e colaboradores observaram uma incidéncia de 47% de DAC
angiograficamente significativa entre pacientes portadores de IRC terminal

'® E interessante notar que, mesmo na

aguardando transplante renal (
populacdo sem fatores de risco tradicionais (HAS, DM, obesidade,
dislipidemia e tabagismo), a incidéncia de DAC alcangou 26%, chegando a
100% nos individuos com todos os fatores de risco mencionados. No
entanto, vale ressaltar que esse risco para DAC e eventos cardiovasculares
nao se restringe apenas aqueles com disfuncao renal grave, ja podendo ser

observada em subgrupos com fungao renal normal, porém com albuminuria

detectavel em baixos niveis.

De fato, diversos estudos vém demonstrando o papel da albuminuria
como marcador de risco cardiovascular. O Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT) " estudou 1.715 individuos com DM tipo 2, HAS e
macroalbuminuria, randomizando-os para receber irbesartan, amlodipina ou
placebo. Em analise post-hoc, Anavekar 29 observou um aumento do risco
cardiovascular proporcional ao valor da albuminuria na analise univariada,
enquanto a multivariada confirmou a albuminuria, como fator de risco
independente. O estudo RENAAL (Reduction of End Points in NIDDM with
Angiotensin Il Antagonist Losartan) @1 alcancou resultado semelhante,
apresentando um risco de eventos cardiovasculares 1,92 vezes maior no
grupo com albuminuria >3.000 mg/g, quando comparado ao grupo com
dosagem <1.500 mg/g. Nesse mesmo cendrio, o estudo HOPE

demonstrou um RR de 1,83 para morte cardiaca e 1,61 para o desfecho
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combinado de morte cardiaca IAM ou AVE na populacdo com albuminuria
> 17,7 mg/g. Além disso, analises posteriores do HOPE sugerem que uma
albuminuria tdo baixa quanto 4,4 mg/g ja resulta em aumento do risco
cardiovascular, sugerindo que a mesma se comporte como variavel

continua ®.

Os dados demonstrados por esses estudos podem estar relacionados
a componentes de disfuncdo endotelial e inflamacado, frequentemente
presentes na populacdo diabética, porém, com expressdao ampliada

naqueles com disfuncao renal, como demonstrado a seguir.

A disfung¢ao endotelial € um dos eventos iniciais da chamada marcha
aterosclerotica. Esta presente tanto em vasos de pequeno como naqueles
de maior calibre. A redugao da biodisponibilidade do éxido nitrico (NO) € um
dos principais mecanismos envolvidos na disfungao endotelial em pacientes
com IRC. Nesse contexto, destaca-se a importancia da ADMA (Asymmetric
Dimethyl Arginina), que é derivada do catabolismo das proteinas e inibidor
competitivo da NO-sintase produzida sobretudo no endotélio, coragao e
células lisas, sendo depurada pelos rins. Quando em altas concentragoes,
como nos individuos com IRC, a ADMA bloqueia a entrada da L-arginina em
nivel celular, levando a uma redugao na sintese de NO. Isso acarreta maior
resisténcia vascular periférica, hiperplasia da intima dos vasos e
consequente aumento da presséao arterial com remodelamento dos mesmos.
Estudos recentes vém apontando a ADMA como marcador independente de

risco cardiovascular em individuos portadores de DAC (24),



Discussao 60

Individuos portadores de IRC apresentam-se em um estado
inflamatdrio crénico, atribuido pela presenca de marcadores inflamatérios
mensuraveis, como proteina C reativa (PCR), fibrinogénio, interleucina-6 (IL-
6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), fator Vlic, fator Vllic, complexo
plasmina-antiplasmina, dimero-D, E-selectina, VCAM-1 e ICAM1 @ A ma
nutricdo desses pacientes, evidenciada por baixos niveis de albumina, pré-
albumina e transferrina, vem sendo aventada como possivel mecanismo de
ativacdo do processo inflamatério. Além disso, o estresse oxidativo, o
acumulo de moléculas modificadas apds a sintese de produtos de
glicosilagdo nao enzimatica ou outros produtos normalmente depurados pelo

@9 Como

rim, tém também seu papel de desencadear inflamacao
consequéncia temos alteragées no endotélio e nas lipoproteinas levando a
uma aterosclerose acelerada e a uma maior probabilidade de eventos

cardiovasculares.

Por exemplo, a PCR foi estudada particularmente na populacédo de
renais cronicos, sendo encontrada em niveis mais elevados na populagao
com IRC terminal quando comparada com a populagdo normal, tem-se
demonstrado que se trata de excelente marcador de risco cardiovascular

nessa populacéo %> 29,

A inflamacdo parece também estar relacionada ao processo de
calcificacdo vascular, com frequéncia é observada em pacientes com IRC,
marcadamente naqueles em fases avangadas da doenga. A calcificacao
pode estar presente na camada media dos vasos, células musculares lisas,

muscular média das artérias e no sistema valvar. Com a progressao da
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calcificagdo, reduz-se a capacitancia dos vasos arteriais, promovendo
progressao da HAS e hipertrofia ventricular esquerda. Os mecanismos
envolvidos no processo de calcificacdo na IRC sdo complexos e incluem a
precipitacdo passiva de calcio e fésforo na presenca de altas concentracdes
desses ions no espaco extracelular, além do efeito de indutores da
transformacao osteogénica, formacao de hidroxiapatita e deficiéncia dos
inibidores de calcificagdo como a osteoprotogerina e a fetuina-A. Além disso,
niveis elevados de leptina, comum em pacientes com IRC, por reducéo na
excrecdo da mesma, podem induzir calcificagdo via receptores
hipotalamicos, estimulando os receptores beta-adrenérgicos osteoblasticos,
gerando espécies reativas de oxigénio e induzindo a BMP-2 (bone
morphogenetic protein-2). As BMPs sao reguladoras da formacao ossea,
agindo em receptores (BMPR) que modulam a expressao genética. BMP-2 e
BMP-4 sao promotores de calcificacdo, enquanto a BMP-7 comporta-se
como inibidor desse processo. A BMP-7 expressa-se sobretudo no rim e sua

reducao é proporcional a perda da fungao renal (24),

Existe, portanto, um racional fisiopatolégico que nos permite associar
a IRC a uma maior prevaléncia de DAC, bem como a um espectro de maior

complexidade desta quando presente.

Outros estudos também confirmam a evidéncia de um maior risco de
eventos cardiovasculares relacionados aos portadores de IRC e DAC.

Szczech e colaboradores (¥

identificaram em grande registro retrospectivo
de 59.576 pacientes portadores de DAC submetidos a CRM ou ICP uma

maior taxa de mortalidade entre aqueles com creatinina 22,5 mg/dL e IRC
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terminal quando comparados com aqueles com creatinina <2,5 mg/dL
(24,9% e 34,6% versus 2,6%) independente do tratamento considerado.
Vale ressaltar, porém, que o estudo em questdo incluiu varios niveis de
risco, tais como portadores de comprometimento uniarterial ou mesmo
portadores de disfungdo ventricular. Além disso, ndo se restringiu a
populacdo diabética, nem considerou pacientes em tratamento
medicamentoso exclusivo. Por fim, os estratos de funcdo renal foram

definidos considerando o valor isolado da creatinina sérica.

Nessa mesma direcdo, Reddan et al. (") estratificaram, conforme o
RFG estimado pelo Crockoft-Gault 4.584 pacientes portadores de DAC
submetidos aos tratamentos clinico, cirurgico ou percutaneo do Registro de
doencgas cardiovasculares da Universidade de Duke. Os individuos foram
alocados em cinco estratos de fungao renal, variando de normal a disfungao
renal terminal. O estudo observou que quando considerados os individuos
com RFG <85 mL/min, cada declinio de 10 mL/min no RFG resultou em um
incremento de 14% em mortalidade (HR:1,14 IC 95%: 1,09-1,20; P<0,0001).
E interessante observar, porém, que essa relacdo foi mais pronunciada entre
aqueles sem Diabetes mellitus (22% de incremento de risco de morte para
cada queda de 10 mL/min de redugdo na RFG), ndo sendo observada essa
associagao entre os diabéticos (HR:1,08 IC 95% 0,98-1,20; P=0,11). Tais
resultados diferem dos nossos, que confirmam uma associagado da queda da
RFG com maior mortalidade, mesmo entre os diabéticos. Vale ainda
ressaltar que nesse estudo 37,3% da populagcdo eram portadoras de DAC

uniarterial, havendo uma prevaléncia de apenas 29,1% de diabéticos.
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Hemmelgarn utilizando dados do registro APPROACH (Alberta
Provincial Project for Outcomes Assessment in Coronary Heart Disease) "
comparou os diversos tratamentos da doenga coronaria em pacientes
portadores de IRC dialitica, IRC nao dialitica e individuos com creatinina
sérica <2,3 mg/dL). Observou-se que a taxa de sobrevivéncia era tdo menor
quanto pior a fungao renal do estrato considerado, variando de 85,5% entre
os submetidos a CRM no grupo com Cr <2,3 a apenas 30,4% entre os

dialiticos em tratamento medicamentoso.

Foi estabelecido que existe, de fato, um maior risco de morte
atribuivel aos individuos com IRC moderada, o presente estudo também
avaliou o papel das diversas estratégias terapéuticas para DAC nos
diferentes estratos de funcao renal. Ressaltamos, entdo, o fato de que as
distintas estratégias de revascularizacdo ndo se mostraram superiores ao
tratamento medicamentoso isolado em termos de sobrevivéncia livre de
morte e IAM. No entanto, vale enfatizar que a CRM conferiu um menor risco
de revascularizagao adicional quando comparado aos demais tratamentos.
O fato, porém, nao parece estar associado necessariamente ao nivel de
RFG, uma vez que foi observado em todos os estratos de fungao renal

considerados.

A similaridade entre os diversos tratamentos para DAC em termos de

desfechos duros foi muito bem demonstrada em diversos estudos na

populacdo portadora da DAC estavel com fungdo ventricular preservada &

1) mesmo quando considerada especificamente a populacio diabética ©?.

De fato, o tratamento medicamentoso ainda € a pedra angular no tratamento
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da doencga coronaria, sendo indicado para todos os pacientes, sem excegao
33.34) por sua vez, as estratégias de revascularizagdo parecem beneficiar

(35, 36)

subgrupos especificos, como os portadores de disfungao ventricular e

aqueles com lesdo grave em tronco de corondria esquerda 7' 38

por
exemplo. Entre diabéticos, essa condicdo n&o parece ser diferente,
tampouco, entre portadores de IRC, como encontrado em nossos
resultados. Tal fato, fundamenta-se em um conceito fisiolégico claro: as
intervengdes tratam a lesdo coronariana e nao, a doenga coronaria lato
sensu. Condi¢cbes como a IRC, associadas a uma aterosclerose acelerada,
poderiam omitir potenciais beneficios da intervencdo em razdo da

progressao de lesdes em leitos nativos, bem como o surgimento de novas

lesdes nos leitos nativos ou nos enxertos.

A comparacéao entre as diversas modalidades terapéuticas para DAC
em relacdo as diversas condi¢cdes da fungao renal foi estudada por varios
autores. Nesse cenario, destacam-se os subestudos de ensaios clinicos em
DAC e registros. Em nosso meio, digna de nota é a subanalise do estudo
MASS 1l '® conduzida por Lopes e colaboradores no InCor — HCFMUSP.
Nessa publicagdo, os 611 pacientes do estudo original, randomizados para
tratamento clinico, ICP ou CRM, foram estratificados pelo RFG em trés
categorias (RFG=90; entre 89 e 60 ou entre 59 e 30 mL/min/1,73m?) e
classificados como tendo funcdo renal preservada (n=112/18%), IRC
discreta (n=349/57%) ou moderada (n=150/25%), respectivamente. Os
resultados sdo concordantes com os do presente estudo, uma vez que

apontam para uma maior mortalidade entre a populacido com IRC moderada,



Discussao 65

comparada aos dois outros grupos. Diferentemente de nossos resultados,
porém, foi observado que entre a populagdo com IRC discreta, os pacientes
submetidos a cirurgia apresentaram maior sobrevida livre de eventos
cardiovasculares e menor mortalidade em 5 anos, comparados a populagao
submetida a angioplastia ou em tratamento clinico exclusivo. Vale ressaltar o
fato de que esse estudo nao foi direcionado especificamente para a
populacao diabética.

Em uma analise post-hoc do estudo ARTS ), 142 pacientes

apresentando IRC moderada com DAC multiarterial foram randomizados
para se submeter a cirurgia ou angioplastia, sendo seguidos por 5 anos.
Independentemente do método de revascularizagdo escolhido, os pacientes
portadores de IRC moderada apresentaram mais eventos cardiovasculares
(morte, AVE, IAM nao fatal ou revascularizagao adicional) que a populagao
portadora de IRC discreta ou com funcdo renal normal. Quando
comparamos as estratégias, observamos que n&do houve diferenca
significante no tocante a incidéncia de morte (RR:1,18; 95% 1C:0,51-2,72;
P=0,81), porém, houve um numero maior de eventos combinados no grupo
submetido a angioplastia (RR:1,56; 95% IC: 1,03-2,37; P=0,04), sobretudo

em razao das revascularizagdes adicionais (29% versus 9,6% P=0,005).

Dados do ja citado registro APPROACH ©” revelaram, em um
seguimento de 8 anos, sobrevida de 45,9%, 32,7% e 29,7% para pacientes
portadores de DAC e IRC né&o dialitica submetidos a CRM, ICP e TM
exclusivo, respectivamente (P<0,001 para CRM versus TM; P=0,48 para ICP

versus TM). Vale a pena observar também que a sobrevida entre os



Discussao 66

individuos submetidos ao tratamento cirdrgico foi superior aos demais
tratamentos entre aqueles sem disfuncéo renal ou com IRC dialitica. O fato
nos faz supor que, nesse estudo, a superioridade da CRM em termos de
reducdo de morte parece ndo se correlacionar necessariamente com o
estado da funcao renal, uma vez que foi observada em todos os estratos

estudados.

Resultados intrigantes foram reportados por Reddan (", estudando a
interacdo entre mortalidade e os diversos tratamentos para DAC em uma
populacdo de 4.584 pacientes em diferentes condi¢cdes de funcao renal. Os
autores observaram, por exemplo, uma reducdo de mortalidade associada
ao tratamento percutdneo comparado ao TM entre pacientes com IRC
discreta. Mas, quando considerava os subgrupos com pior funcdo renal,
esse beneficio ndo foi observado. J4 aqueles submetidos a CRM,
apresentaram maior sobrevida que o grupo submetido a ICP entre os
pacientes portadores de IRC moderada ou severa, mas nao entre aqueles
portadores de funcéo renal normal ou IRC discreta. Quando comparados ao
TM, os individuos submetidos a CRM apresentaram maior sobrevivéncia,
independente do status da funcéo renal (P=0,64 para a interacdo entre o

RFG e os tratamentos).

O crescente beneficio em termos de sobrevivéncia do tratamento
cirdrgico sobre os demais, concomitante a piores niveis de funcéao renal,
também foi confirmado por outros autores ™. No entanto, devemos
considerar que, em sua maioria, 0os estudos em questdo empregavam um

tratamento percutaneo apenas com stent convencional ou baldo. Mais
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recentemente, Wang e colaboradores 39 avaliaram uma populagado de 1.069
pacientes portadores de DAC multiarterial e IRC (definida como RFG <60
mL/min) submetidos a CRM ou ICP com stent farmacoldgico. Encontraram
incidéncia semelhante do desfecho combinado de morte, IAM ou AVE entre
os tratamentos (P=0,493). Concordante com os nossos resultados foi a
evidéncia de uma maior incidéncia de revascularizagdo adicional no grupo
ICP comparada ao grupo CRM (12,4% versus 4,4%, respectivamente,
P=0,001). Utilizando metodologia semelhante, Ashrith “® também nao
observou diferencas nas taxas de sobrevivéncia entre individuos portadores
de IRC submetidos a CRM ou ICP com stent farmacolégico em um
seguimento de longo prazo (HR:0,61; 0,36-1,03; P=0,06 entre os triarteriais

e HR: 1,12; 0,52 -2,34; P=0,7 entre os biarteriais).

Outro resultado interessante de nosso estudo deve-se as
comparagoes dos diversos estratos de funcado renal dentro de cada
estratégia terapéutica. Chama-nos atencdo o fato de que apenas foram
observadas diferencas entre os trés estratos de fungcdo renal na
sobrevivéncia livre de eventos e de morte dentro do grupo cirurgico. De fato,
nao ha duvidas de que o tratamento cirurgico € o mais invasivo dentre as
opcgoes terapéuticas consideradas, sendo a fungao renal um importante fator

42)

progndéstico entre individuos que se submeterdo a CRM 1. 42 Uma

metanalise recente, incluindo 44 estudos envolvendo cirurgias cardiacas e
vasculares, observou um maior risco de morte em curto (RR:2,98; 1,95-4,96)
e longo prazos (RR:1,61; 1,38-1,87) associado a populacdo com RFG <60

(42

mL/min “?. Além disso, ha evidéncias de que o RFG estimado pelo método
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de Cockroft-Gault parece ser superior ao MDRD na predicdo de mortalidade
em curto e longo prazos apos CRM “3) A luz dessas evidéncias, escores de
risco cirurgico validados recentemente, ja incluem o RFG estimado pelo

Cockroft , como variavel de risco pré-operatério para cirurgia cardiaca (“44),

Finalmente, algumas consideragcdes devem ser feitas. O presente
estudo nao foi randomizado e apresenta limitagdes inerentes a seu desenho
observacional. Os diversos tratamentos oferecidos aos pacientes evoluiram
no seguimento dos mesmos, sendo almejado o cumprimento das metas
terapéuticas de diretrizes especificas que regem a terapia de prevencgao
secundaria, bem como as técnicas e dispositivos empreendidos nos
tratamentos intervencionistas no contexto da época. O uso de escores de
gravidade angiografica nao foi aplicado. Concordante com isso, o estudo
FREEDOM (45), recentemente publicado, ndo demonstrou interagdo entre o
escore  SYNTAX e os desfechos cardiovasculares nos tratamentos
intervencionistas (CRM ou ICP com DES) especificamente na populagao
diabética. Estudos desenhados para comparar diferentes estratégias de
revascularizacdo entre pacientes portadores de DAC e Diabetes tipo 2,
como FREEDOM “® BARI-2D ©? e CarDia “®, ndo publicaram subestudos
que avaliassem o impacto da fungao renal nesse cenario. Assim, admitindo-
se que, nesta amostra, as opgdes terapéuticas foram aplicadas como a mais
adequada escolha para o tratamento da presente condi¢cdo, seus resultados

podem ser considerados como mais proximos do mundo real.



5 Conclusao
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Pacientes diabéticos do tipo 2 portadores de DAC multiarterial e IRC
moderada apresentam maior risco de morte e eventos cardiovasculares
quando comparados aqueles com fungéo renal preservada. Dentro do grupo
cirurgico, a IRC moderada conferiu maior risco de morte quando comparada
a IRC discreta. Além disso, a intervengao cirurgica conferiu menor risco de
reintervengdo comparada aos outros tratamentos em todos os estratos de

funcao renal considerados.
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