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REsumo

Godinho RR. Escore SYNTAX como preditor de eventos cardiovasculares em
individuos portadores de doencga renal cronica em terapia renal substitutiva [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introdugao: a doenga renal crbnica (DRC) é reconhecida como um preditor
independente de desfechos cardiovasculares, especialmente aqueles relacionados a
doenga arterial coronariana (DAC). A presenca de DAC obstrutiva significativa esta
relacionada a maior chance de eventos cardiovasculares nessa populagdo. No
entanto, o valor progndéstico da quantificagao precisa da carga de DAC em pacientes
portadores de DRC em hemodiadlise ainda ndo foi completamente estabelecido. O
presente estudo tem como objetivo avaliar o impacto prognostico da carga de DAC
em individuos portadores de doenga renal crénica em terapia renal substitutiva (TRS).
Métodos: foram incluidos pacientes portadores de DRC em TRS submetidos a
cateterismo cardiaco para estratificacdo de risco antes de serem listados para
transplante renal. A carga de DAC foi avaliada por meio do escore SYNTAX. Os
participantes foram categorizados em quatro grupos de acordo com a extenséo de
sua carga de DAC: grupo sem DAC obstrutiva significativa, e grupos de baixa,
intermediaria e alta carga de DAC com base nos tercis de escore SYNTAX para essa
populagdo. O principal desfecho foi a incidéncia de Eventos Cardiovasculares e
Cerebrovasculares Adversos Maiores (ECCAM), composto por mortalidade por todas
as causas, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e qualquer
revascularizagdo coronariana. A analise multivariada foi realizada por meio da
regressao de Cox. O indice de Youden foi utilizado para determinar o melhor valor de
corte do escore SYNTAX para ECCAM. Resultados: um total de 1226 pacientes foi
incluido no estudo. A mediana de idade foi de 56 (51-62) anos; 64,2% dos pacientes
eram do sexo masculino, 56,8% apresentavam diabetes e 24,3% foram submetidos a
transplante renal durante o seguimento. Um total de 466 (38,0%) pacientes foi
categorizado no grupo sem DAC obstrutiva, 256 (20,9%) no grupo com baixa carga
de DAC (SS 1-8), 257 (21,0%) no grupo com carga intermediaria de DAC (SS 9-16)
e 247 (20,1%) no grupo com alta carga de DAC (SS >16). Apds 985 dias, a incidéncia
de ECCAM foi de 26,6% no grupo sem DAC obstrutiva, 41,6% no grupo com baixa
carga de DAC, 43,9% no grupo com carga intermediaria de DAC e 59,7% no grupo
com alta carga de DAC (p <0,01). Idade (HR 1,01 1C 95% 1,00 — 1,03; p=0,03), Fracao
de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo (HR 0,98 IC 95% 0,97 — 0,99; p<0,01) e escore
SYNTAX >7 (HR 1,96 IC 95% 1,56 — 2,47; p<0,01) foram preditores independentes
de ECCAM. O transplante renal durante o seguimento apresentou um efeito protetor
sobre a ocorréncia de ECCAM (HR 0,67 IC 95% 0,51 — 0,89; p<0,01). A probabilidade
de transplante renal diminuiu progressivamente com o aumento da carga de DAC:
31,5% dos pacientes do grupo sem DAC obstrutiva realizaram transplante renal,
25,8% no grupo com carga de DAC baixa, 21,8% no intermediario e 11,7% no grupo



com alta carga de DAC (p <0,01). Conclusdes: o presente estudo representa a maior
série contemporanea que avalia o prognostico de pacientes portadores de DRC em
TRS com base em sua carga de DAC. Nossos achados indicam um aumento
progressivo no risco de desfechos importantes em relagdo a carga de DAC. Mesmo
um baixo escore SYNTAX alterou significativamente o progndstico desses pacientes.
O transplante renal protegeu contra ECCAM, mas foi consideravelmente menos
frequente quanto maior a gravidade da DAC.

Palavras-chave: Intervencao coronaria percutanea. Doenca da artéria coronariana.
Insuficiéncia renal crénica. Terapia renal substitutiva. Dialise. Dialise renal. Escore
SYNTAX. Carga aterosclerdtica. Transplante de rim.



ABSTRACT

Godinho, RR. SYNTAX score as a predictor of cardiovascular events in individuals
with chronic kidney disease on renal replacement therapy [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an independent predictor of adverse
cardiovascular outcomes, especially those related to coronary artery disease (CAD).
Significant obstructive CAD is linked to an increased risk of cardiovascular events in
this population. However, the relationship between the CAD burden in renal
replacement therapy (RRT) patients and these adverse outcomes has yet to be fully
established. The present study aimed to assess the prognostic impact of CAD burden
in individuals with CKD undergoing RRT. Methods: we included a cohort of patients
with CKD undergoing RRT who underwent coronary angiography for risk stratification
for kidney transplantation. The CAD burden was assessed using the SYNTAX Score
(SS). Participants were categorized into four groups according to the extent of their
CAD burden: no obstructive CAD, low, intermediate, and high CAD burden group
based on SS tertiles for this population. The primary outcome measure was the
incidence of Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events (MACCE, a
composite of all-cause mortality, myocardial infarction, stroke, and any coronary
revascularization). Multivariate analysis was performed using Cox regression analysis.
The Youden index was used to determine the best cut-off value of SS for MACCE.
Results: A total of 1226 individuals were included in the study. The median age was
56 (51 - 62) years; 64.2% of the patients were male, 56.8% had diabetes, and 24.3%
underwent kidney transplantation during follow-up. A total of 466 (38.0%) patients were
categorized into the no obstructive CAD group, 256 (20.9%) into the low CAD burden
group (SS 1-8), 257 (21.0%) into the intermediate CAD burden group (SS 9-16), and
247 (20.1%) into the high CAD burden group (SS >16). After 985 days, the incidence
of MACCE was 26,60% in the no obstructive CAD group, 41,6% in the low CAD burden
group, 43,9% in the intermediate CAD burden group, and 59,7% in the high CAD
burden group (p<0.01). Age (HR 1.01 IC 95% 1.00 — 1.03; p=0.03), Left Ventricular
Ejection Fraction (HR 0.98 IC 95% 0.97 — 0.99; p<0.01), and SS >7 (HR 1.96 IC 95%
1.56 — 2.47; p<0.01) were independent predictors of MACCE. Kidney transplantation
during follow-up had a protective effect on the occurrence of MACCE (HR 0.67 IC 95%
0.51-0.89; p<0.01). The probability of kidney transplantation decreased progressively
as CAD burden increased: 31.5% of patients had kidney transplantation in the no CAD
group, 25.8% in low, 21.8% in intermediate, and 11.7% in high CAD burden (p < 0.01).
Conclusions: The present study represents the largest contemporary series
assessing the prognosis of RTT patients based on their CAD burden. Our findings
indicate a progressive increase in the risk of major outcomes concerning CAD burden.
Notably, even a low SS was found to alter the prognosis of these patients significantly.



Kidney transplantation protected against MACCE but was limited considerably by CAD
severity.

Keywords: Percutaneous coronary intervention. Coronary artery disease. Renal
insufficiency, chronic. Renal replacement therapy. Dialysis. Renal dialysis. End-stage
renal disease. SYNTAX score. Atherosclerotic burden, Kidney transplantation.
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1 INTRODUGCAO

A doencga renal crénica (DRC) é caracterizada pela presenga de uma
anormalidade renal, estrutural ou funcional, que perdura por mais que 3 meses, e que
apresenta implicagdes para a saude'. No estagio G1 da doenga, a taxa de filtragéo
glomerular é normal, enquanto os estagios G2, G3 (a e b) e G4 sdo caracterizados
pela perda progressiva da fungdo renal, com diminuigdo leve da taxa filtragdo
glomerular no Estagio G2 e importante no Estagio G4 da doenga. O estagio G5 € o
estagio mais avangado da DRC, e é caracterizado pela faléncia renal, no qual o
paciente necessitaria obrigatoriamente ser submetido a algum tipo de terapia renal
substitutiva (TRS)'. A DRC afeta cerca de 9% da populagdo mundial, e é atualmente
reconhecida como um importante problema de saude publica global?>. Nos Estados
Unidos, 14,4% da populacdo adulta apresenta algum grau de comprometimento da
fungdo renal e mais de 800 mil pessoas sofrem de DRC em TRS3. No Brasil, estima-
se que mais de 15 milhdes de individuos sao portadores de DRC, com mais de 130
mil pacientes em tratamento em clinicas de hemodialise*®. A prevaléncia de disfungdo
renal continua a aumentar em todas as faixas etarias. Essa condi¢cao € reconhecida
como um fator de risco independente para morbidade e doenga cardiovascular®?,
sendo considerada hoje como uma das principais causas de morte em todo o0 mundo?.

A TRS inclui as modalidades de tratamento dialitico e o transplante renal’. O
primeiro transplante renal bem-sucedido foi realizado entre gémeos idénticos no ano
de 1954 pelo Dr. Joseph Murray®. No entanto, essa modalidade de tratamento so
passaria a ganhar mais importéncia a partir da década de 1980, com o advento de
medicamentos imunossupressores mais eficazes'. Por outro lado, o tratamento
ambulatorial de manutengdo da DRC no estagio G5 por meio da hemodialise foi
introduzido na cidade de Seattle, Estados Unidos, na década de 1960, e, rapidamente,
aceito pela comunidade médica internacional'’. Atualmente, sabemos que a
mortalidade dos pacientes em TRS pode variar de acordo com a abordagem
terapéutica. Segundo o The United States Renal Data System, no ano de 2020, a
mortalidade dos pacientes submetidos a transplante renal foi de 6,4%, enquanto a
mortalidade dos pacientes mantidos em hemodialise foi de 19%. Além disso, a
expectativa de vida do paciente dialitico em relagdo a populagdo geral € 25 anos

menor, e metade dos dbitos s&o relacionados a doengas cardiovascularess.
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A associagéo entre a DCV e a DRC estagio G5 foi demonstrada pela primeira
vez por Lindner et al. dada a elevada frequéncia de doencga aterosclerética manifesta
e morte por causas cardiacas em uma série de 44 pacientes em hemodidlise''. Hoje,
€ amplamente aceito que pacientes com qualquer grau de disfung&o renal apresentam
alto risco para eventos clinicos relacionados a doenga arterial coronariana (DAC)'2. O
declinio da fungédo renal estd associado ao aumento da carga aterosclerotica
coronariana, a disfungao microvascular e ao aumento da inflamagao dentro das placas
coronarianas'®. Com a reducéo da fungao renal, a aterosclerose acelerada resultante
representa um risco crescente de eventos coronarianos'-'6. Individuos portadores de
IRC estagios G3 ou G4 apresentam duas a trés vezes mais risco de ébito por DCV
em comparagdo com pacientes com fungdo renal normal'>'®. Portanto, a DRC ¢é
reconhecida como um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular, e como um multiplicador de risco nos individuos portadores de
hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM)>?°.

A doenca ateroscleroética, nos estagios iniciais da DRC, esta associada, assim
como na populagdo em geral, a fatores de risco tradicionais, enquanto nos estagios
mais avangados de declinio da funcdo renal, predominam fatores de risco nao
tradicionais, como modificacdo de lipoproteinas (disfuncdo da lipoproteina de alta
densidade — HDL), estresse oxidativo, inflamagao, senescéncia acelerada, fatores
mecanicos e alteragdes metabdlicas, como disturbio mineral-6sseo e a sindrome de
ma nutrigao, inflamagéo e aterosclerose relacionados a DRC'"-'8. Adicionalmente, nos
pacientes em tratamento por hemodialise, ganham importancia as doencgas
cardiovasculares ndo aterosclerdticas, como embolia pulmonar, hemorragia
intracraniana, arritmias, hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo de ventriculo
esquerdo'®. Entretanto, o risco de eventos ateroscleroticos, como o infarto agudo do
miocardio (IAM), continua elevado por toda a vida do paciente'®.

As manifestacdes clinicas da DCV no paciente portador de DRC em TRS
podem nao ser habituais, pois a DRC modifica a apresentacdo da DAC. Grande parte
dos individuos sado assintomaticos ou oligossintomaticos, e um sintoma cardinal como
a dor toracica esta usualmente ausente nos pacientes portadores de DRC'820, Além
disso, pacientes em tratamento dialitico comumente apresentam baixa capacidade
funcional, o que limita a manifestagdo da angina pectoris'. Algumas sindromes
clinicas sdo especificas dos pacientes em hemodialise, como a injuria miocardica

repetitiva, que resulta em diminuigdo segmentar e global da fungéo sistdlica do
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ventriculo esquerdo, e os quadros de hipotensdo durante a hemodialise, que podem
estar relacionados a aumento de eventos e mortalidade cardiovascular?!?2. Portanto,
o reconhecimento das manifestagdes clinicas da DCV no paciente portador de DRC
em tratamento dialitico necessita de maior suspeicdo, e o conhecimento de que,
muitas vezes, o quadro clinico se apresentara de maneira atipica. Devido a isto,
pacientes com DRC estagio 5 sao rotineiramente submetidos a estratificagao de risco
para DAC antes de serem listados para transplante renal. Como os testes nao
invasivos apresentam baixa acuracia nessa populagao, principalmente em individuos
com multiplos fatores de risco??, muitos candidatos a transplante renal sdo submetidos
a cateterismo cardiaco diagndstico, dada a elevada probabilidade de DAC dessa
populagdo?*.

O diagnostico de DAC significativa por meio da cineangiocoronariografia pode
contribuir de maneira importante na estratificacdo de risco dos pacientes portadores
de DRC em TRS. De Lima et al. demonstraram que a presencga de lesédo obstrutiva
coronariana superior a 70% resultou em predicido mais acurada de eventos
cardiovasculares quando comparada a cintilografia de perfusdo miocardica ou ao
ecocardiograma com estresse farmacoldgico?®. Outro estudo preliminar sugeriu que o
risco de eventos pode aumentar trés vezes quando as lesdes obstrutivas coronarianas
estdo localizadas proximalmente?®. No entanto, a quantificagdo da carga
aterosclerdtica foi mais superficial, baseada na avaliagdo dicotdmica da presencga ou
auséncia de qualquer obstrugdo coronariana significativa ou de sua localizagao
proximal ou n&o proximal.

O escore SYNTAX, introduzido em 2005 por Sianos et al.?’, foi concebido com
o intuito de caracterizar a arvore coronaria com respeito ao numero de lesdes, a seu
impacto funcional, a localizagao e a complexidade. Um escore SYNTAX mais elevado
indica uma maior area de miocardio em risco e maior carga e complexidade da DAC,
0 que pode se correlacionar com um maior desafio terapéutico e um pior
prognostico?’28. Inicialmente, o escore SYNTAX foi desenvolvido como uma
ferramenta para auxiliar na decisao terapéutica de pacientes portadores de lesao no
tronco da artéria coronaria esquerda e/ou portadores de DAC triarterial, que poderiam
ser submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) ou intervengao
coronaria percutanea (ICP)?"28. Entretanto, logo passou a ser uma ferramenta
largamente utilizada para avaliagado progndstica da DAC em diferentes cenarios. Tal
como o escore SYNTAX demonstrou sua importancia prognéstica nos pacientes com
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quadro de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) submetidos a angioplastia primaria®®, nos
pacientes com |IAM e choque cardiogénico®*® e em individuos submetidos a
angioplastia coronaria3'. No cenario das DRC, e, principalmente, nos quadros de DRC
em estagios mais avangados, a utilizagao do escore SYNTAX para uma quantificagao
mais refinada da carga de DAC e o entendimento do seu valor progndstico foi
parcamente estabelecida, e a determinagdo mais abrangente e precisa da carga de
DAC pode ser util na discriminagdo mais acurada dos pacientes sob maior risco de

eventos.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O presente estudo tem como objetivo primario quantificar o impacto prognostico
de longo prazo da carga de DAC avaliada por meio do escore SYNTAX na ocorréncia
de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM composto por
morte por todas as causas, |IAM, AVC e qualquer revascularizagdo) em pacientes
portadores de DRC em TRS

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar o impacto prognéstico de longo prazo da carga de DAC na ocorréncia
individual dos componentes do ECCAM: morte por todas as causas, |IAM,
AVC e qualquer revascularizac¢ao; e no desfecho composto de morte/IAM.

e Avaliar a influéncia da carga de DAC na incidéncia de transplante renal
durante o seguimento;

e Avaliar os preditores independentes de ECCAM nessa populacgio.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1  POPULACAO DE ESTUDO

Este estudo avaliou os desfechos clinicos da coorte KiHeart, uma populagao
de pacientes portadores de DRC em TRS avaliada para a presengca de DAC, ja
descrito na literatura previamente?*. Este estudo incluiu individuos adultos,
consecutivos, em hemodialise, submetidos a uma avaliacdo cardiovascular
cuidadosa, incluindo historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais,
ecocardiograma e cintilografia de perfusdo miocardica, antes de serem listados para
transplante renal®®. Pacientes com cintilografia de perfusdo miocardica alterada ou
com, pelo menos, dois fatores de risco (idade = 50 anos, diabetes tipo 1 ou tipo 2,
histéria de doenga cardiovascular incluindo angina, IAM prévio, intervencgao
coronariana percutanea, acidente vascular cerebral, disfungdo ventricular esquerda
ou aterosclerose extracardiaca) foram encaminhados para cateterismo cardiaco
diagnostico'22425,

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas dos participantes foram
coletados no inicio do estudo. Os desfechos foram avaliados retrospectivamente por
meio da revisdo dos prontudrios eletrénicos institucionais. O Comité de Etica aprovou
o estudo e todos os individuos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. A Figura 1 apresenta o fluxograma que descreve a selegédo dos pacientes
para o estudo.
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Figura 1 - Fluxograma do estudo

Coorte Inicial
2230 pacientes

781 pacientes — nao apresentaram
critérios para cateterismo cardiaco.
1004 pacientes
excluidos 223 pacientes — cateterismo cardiaco
nédo disponivel ou ndo adequados para o
calculo do escore SYNTAX.

Coorte Final

1226 pacientes

Fonte: Produgéo do autor (2023)

3.2 CARGA ATEROSCLEROTICA CORONARIANA

A carga de DAC foi avaliada pelo escore SYNTAX, calculado por um
cardiologista intervencionista experiente, cego para os desfechos de interesse. O
escore SYNTAX foi calculado por meio de uma calculadora eletrbnica em
https://syntaxscore.org. O primeiro passo foi a determinacdo da dominancia arterial
coronariana. A seguir, cada obstrugdo coronariana com estenose de, pelo menos,
50% em um vaso com didmetro maior que 1,5mm foi pontuada. Lesdes obstrutivas
entre 50% e 99% foram pontuadas para o segmento coronariano e ponderadas por
um fator de 2. Oclusbes crénicas foram pontuadas para o segmento coronariano e
ponderadas por um fator de 5%”. Outras caracteristicas adversas da lesdo foram
incorporadas, como lesdes aorto-ostiais, trifurcagcdes, bifurcagdes, tortuosidade,
comprimento da lesdo, calcificagao significativa, trombo ou lesdes difusas, e
pontuadas de acordo com critérios previamente estabelecidos?’ (apéndice 2 — estudo
de casos). A populagao foi dividida em quatro grupos de acordo com a carga da
doenga aterosclerética coronariana: auséncia de DAC significativa e pacientes com
baixa, intermediaria e alta carga de DAC de acordo com os tercis de escore SYNTAX

para a populacdo do estudo.
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3.3 DESFECHOS CLINICOS

O desfecho primario foi a incidéncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares
adversos maiores (ECCAM), incluindo morte por todas as causas, |IAM, acidente
vascular cerebral (AVC) e qualquer revascularizagdo coronariana®’. O IAM
espontaneo foi definido utilizando-se a 42 Definigdo Universal do Infarto do
Miocardio®®. O IAM periprocedimento foi definido pelos critérios da Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI)3*. AVC foi definido como a
ocorréncia de disturbios neurolégicos decorrentes de isquemia ou hemorragia, com
duragao superior a 24h ou até o 6bito®.

Os desfechos secundarios foram os componentes do ECCAM e o desfecho
composto de morte por todas as causas e IAM.

3.4  ANALISE DE DADOS

As variaveis categoricas foram relatadas como n (%). As variaveis continuas
foram expressas como média + DP ou mediana (intervalo interquartil [11Q]), de acordo
com suas distribuicbes. As comparagdes entre os grupos foram feitas pelo teste t de
Student ou teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas e teste do qui-quadrado
para variaveis categoricas. A analise multivariada foi realizada por meio de um modelo
de regressao de Cox para a ocorréncia de ECCAM. As variaveis com valor de P <
0,10 na analise de regressédo univariada entraram no modelo multivariado. Para lidar
com dados ausentes, foi empregada a estratégia de imputagdo multipla (5 vezes),
considerando a correlagéo entre todos os potenciais preditores (apéndice 1B — Tabela
B1). A significancia estatistica foi estabelecida em P < 0,05. O indice de Youden
(apéndice 1A) foi utilizado para definir o melhor ponto de corte do escore SYNTAX
para predicado de ECCAM. A comparagao de desfechos entre os grupos foi realizada
por meio de estimativas de Kaplan-Meier. A associagdo entre as variaveis que
alcancgaram significancia estatistica na regressao de Cox foi modelada usando splines
cubicos restritos (apéndice 1C). Os dados foram processados utilizando SPSS®
versao 26 (IBM Research, Armonk, Nova York, EUA), R Software versao 4.2.2 (R Core
Team, 2022) e MedCalc verséo 20 (MedCalc® Software® BV, Ostend, Bélgica).
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4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS CLINICAS DA POPULAGAO DO ESTUDO

No periodo de agosto de 1997 a novembro de 2016, 1226 pacientes portadores
de DRC em hemodialise submetidos a cateterismo cardiaco diagnostico foram
incluidos no presente estudo. A Tabela 1 descreve as caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes. O escore SYNTAX variou de 0 a 51,5 pontos. A mediana do
escore de SYNTAX foi 6 (11Q 0-15). A mediana de idade foi de 56 anos (11Q 51-62);
64,2% dos individuos eram do sexo masculino, 56,8% apresentavam Diabetes
mellitus e 79,4% eram hipertensos. A mediana do indice de massa corpérea da
populacao foi de 25,6 (11Q 22,8-29,2); 13,3% dos pacientes apresentavam AVC prévio,
12,6% I|AM prévio, enquanto 4,9% e 3,3% ja tinham sido submetidos,
respectivamente, a ICP e CRM. Dislipidemia era presente em 36,9% da amostra;
16,0% apresentavam clinica de angina, e mais de um tergo da populagédo apresentava
doenga arterial periférica (34,8%); 11,3% dos pacientes apresentavam IC e 38,5%,
historico de tabagismo. A mediana do tempo em hemodialise foi de 18 meses (11Q 11-
40). Mais da metade dos individuos apresentavam cintilografia normal (56,8%). A
mediana de tempo até o transplante renal foi de 686,5 dias (372-1255) e 24,3% da
populacao foi submetida a transplante renal durante o tempo de seguimento (Tabela

1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas

Variavel n = 1226
Escore SYNTAX — amplitude 0-51,5
Escore SYNTAX, mediana (11Q) 6 (0-15)
Idade, anos (11Q) 56 (51-62)

Sexo Masculino, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertensao, n (%)

indice de Massa corporal, kg/m? (11Q)

787 (64,2%)

696 (56,8%)

974 (79,4%)
25,6 (22,8-29,2)

AVC prévio, n (%) 163 (13,3%)
IAM prévio, n (%) 155 (12,6%)
ICP prévia, n (%) 60 (4,9%)
CRM prévia, n (%) 40 (3,3%)
Dislipidemia, n (%) 452 (36,9%)
Angina, n (%) 196 (16,0%)
Doenga Arterial Periférica, n (%) 427 (34,8%)
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 139 (11,3%)
Hemodialise, meses (11Q) 18 (11-40)
Historia de Tabagismo, n (%) 472 (38,5%)
FEVE (%) (11Q) 61 (53-67)
IMVE (g/m?) (11Q) 138 (114-170)
Cintilografia de perfusdo miocardica normal, n (%) 696 (56,8%)
Transplante renal durante o seguimento, n (%) 298 (24,3%)

Tempo até o transplante renal, dias (11Q) 686,5 (372-1255)

IIQ = intervalo interquartil; AVC = acidente vascular cerebral; ICP = intervengao
coronaria percutanea; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; 1AM =
infarto agudo do miocardio; IC = insuficiéncia cardiaca; FEVE = fragéo de ejegao do
ventriculo esquerdo; IMVE = indice de massa do ventriculo esquerdo.

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE ACORDO COM A CARGA DE DAC

A distribuigao dos pacientes de acordo com a carga de DAC se apresentou da
seguinte maneira: auséncia de DAC significativa, n=466, baixa carga de DAC, n=256
(Escore SYNTAX 1- 8), carga intermediaria de DAC, n=257 (Escore SYNTAX 9 - 16)
e alta carga de DAC, n=247 (Escore SYNTAX >16). As prevaléncias de HAS, AVC
prévio, DLP e angina foram semelhantes entre todos os grupos. Os pacientes no
grupo com auséncia de DAC significativa apresentavam menor mediana de idade em
comparagao com os demais grupos, que nao diferiam entre si (auséncia de DAC
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obstrutiva: 54 anos [49-61 vs. carga de DAC baixa: 58 anos [52-63]; carga de DAC
intermediaria 57 anos [52-63]; carga de DAC alta: 58 anos [53-63] — p < 0,01). A
prevaléncia de diabetes aumentou progressivamente em concordancia com a maior
carga de DAC (P<0,01), assim como, a prevaléncia de DAP (p<0,01). O tempo de
hemodialise foi maior no grupo de individuos com auséncia de DAC obstrutiva
(auséncia de DAC obstrutiva: 27 meses [12-58] vs. carga de DAC baixa: 18 meses
[12-36]; carga de DAC intermediaria 16 meses [10-32]; carga de DAC alta: 14 meses
[9-25] — p < 0,01). Durante o seguimento clinico, 31,5% dos pacientes sem DAC
obstrutiva foram submetidos a transplante renal. No entanto, a probabilidade de
transplante renal diminuiu a medida que a carga e a complexidade da DAC
aumentaram, chegando a 11,7% no grupo com carga de DAC alta (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas de acordo com a carga de DAC
Auséncia de DAC Carga de DAC Carga de DAC Carga de DAC
Variavel obstrutiva baixa intermediaria alta P
(n = 466) (n=256) (n = 257) (n = 247)

Syntax Score 0,0-0,0 1,0-8,0 9,0-16,0 > 16,0

Syntax Score, mediana (11Q) 0 5(3-7) 12 (10-14) 23 (19-28) <0,01
Idade, anos (1IQ) 54 (49-61) 58 (52-63) 57 (52-63) 58 (53-63) <0,01
Sexo masculino, n (%) 279 (59,9%) 162 (63,3%) 167 (64,9%) 181 (73,2%) <0,01
Diabetes mellitus, n (%) 177 (38,0%) 166 (64,8%) 179 (69,6%) 178 (72,1%) <0,01
Hipertensao, n (%) 376 (80,7%) 198 (77,3%) 209 (81,3%) 190 (76,9%) 0,31
indice de massa corporal, kg/m? (IIR) 25,3 (22,3-28,8) 25,4 (23,0-29) 26,4 (23,4-29,5) 25,9 (233,0-29,2) 0,10
AVC prévio, n (%) 52 (11,2%) 33 (12,9%) 36 (14,0%) 42 (17,0%) 0,17
IAM prévio, n (%) 33 (7,1%) 28 (10,9%) 42 (16,3%) 53 (21,5%) <0,01
ICP prévia, n (%) 6 (1,3%) 13 (5,1%) 23 (8,9%) 19 (7,7%) <0,01
CRM prévia, n (%) 1 (0,2%) 11 (4,3%) 18 (7,0%) 10 (4,0%) <0,01
Dislipidemia, n (%) 158 (33,9%) 100 (39,0%) 109 (42,4%) 86 (34,8%) 0,12
Angina, n (%) 88 (18,9%) 33 (12,9%) 29 (11,2%) 45 (18,2%) <0,01
Doencga arterial periférica, n (%) 95 (20,4%) 86 (33,6%) 114 (44,4%) 136 (55,0%) <0,01
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 65 (13,9%) 36 (14,1%) 20 (7,8%) 19 (7,7%) <0,01
Tempo de hemodialise, months (11Q) 27 (12-58) 18 (12-36) 16 (10-32) 14 (9-25) <0,01
Historia de tabagismo, n (%) 153 (32,8%) 104 (40,6%) 96 (37,4%) 121 (49,0%) <0,01
FEVE % (11Q) 63 (55-68) 59 (53-66) 60 (50-65) 58 (47-65) <0,01
IMVE (g/m?) (lIR) 150 (124-190) 129 (109-157) 132 (111-161) 131 (111-157) <0,01
Cintilografia miocardica normal, n (%) 322 (69,1%) 160 (62,5%) 131 (561,0%) 85 (34,4%) <0,01
Transplante renal durante o seguimento, n (%) 147 (31,5%) 66 (25,8%) 56 (21,8%) 29 (11,7%) <0,01

Tempo até o transplante, dias (11Q) 703,0 (240-1246)  643,5 (322-1212)  680,0 (422.5-1157.5) 942,0 (453-1484) 0,45

DAC = doenga arterial coronaria; 11Q = intervalo interquartil; AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervengao coronaria
percutanea; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; IC = insuficiéncia cardiaca; FEVE = fragdo de ejegédo do ventriculo esquerdo; IMVE = indice de
massa do ventriculo esquerdo.
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4.3 DESFECHO PRIMARIO

Apods 985 dias (mediana de seguimento), houve uma correlagdo positiva e
significativa entre a carga aterosclerética e a incidéncia de ECCAM, que aumentou
progressivamente com a gravidade da DAC: 26,6% no grupo com auséncia de DAC
significativa, 41,6% no grupo com baixa carga de DAC, 43,9% no grupo com carga
intermediaria de DAC e 59,7% no grupo com alta carga de DAC (p<0,01) (Figura 2).
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Figura 2 - Ocorréncia de ECCAM de acordo com a carga aterosclerotica
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4.4 MELHOR VALOR DE CORTE DO ESCORE SYNTAX NESSA POPULAGAO E
DESFECHOS SECUNDARIOS

O melhor valor de corte do escore SYNTAX para predicao de ECCAM foi 7. A
area sob a curva ROC foi de 0,65 (p < 0,01) (Figura 3). A Figura 4 demonstra a
ocorréncia de eventos de acordo com a categorizagdo do escore SYNTAX utilizando
o melhor valor de corte para ECCAM. A Figura 5 demonstra o risco de ECCAM, seus
componentes, e o composto de morte e IAM (incluindo IAM espontaneo) de acordo
com a carga de DAC. Quando comparados com os pacientes sem DAC significativa,
observamos um risco aumentado de eventos adversos nos pacientes com maior carga
aterosclerdtica, incluindo morte por todas as causas, IAM, morte/IAM e qualquer

revascularizagao.

Figura 3 - Performance do escore SYNTAX para a incidéncia de ECCAM
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Figura 4 - Ocorréncia

SYNTAX

100 |~

80 -

60 |—

ECCAM (%)

P <0,01

de ECCAM de acordo com a categorizagdo do escore

51,0%

29,8%

= Escore SYNTAX >7
- Escore SYNTAX<7

0 | | L l L | L l L l
0 200 400 600 800 1000
Numero sob risco Tempo (Dias)
Escore SYNTAX <7
637 602 546 485 419 368
Escore SYNTAX >7
584 502 432 367 300 245

Fonte: Produgéo do autor (2023)

ECCAM = eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doenga arterial coronaria
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Figura 5 — Risco de ECCAM, seus componentes e o desfecho composto de morte/IAM de acordo com a carga de DAC

Desfecho Eventos, n (%) HR (95% IC) Valor P
ECCAM ;
Auséncia de DAC obstrutiva 115 (24,68%) - <0,01 |:|
Carga de DAC baixa 101 (39,45%) 1,73 (1,36 — 2,20) —m—
Carga de DAC intermediaria 111 (43,19%) 1,90 (1,49 - 2,42) —:—
Carga de DAC alta 140 (56,68%) 3,17 (2,43 -4,15) —u—
Morte
Auséncia de DAC obstrutiva 105 (22,53%) - <0,01
Carga de DAC baixa 80 (31,25%) 1,43 (1,07 - 1,92) —ﬂ—
Carga de DAC intermediaria 69 (26,85%) 1,15 (0,86 — 1,53) o
Carga de DAC alta 80 (32,39%) 1,63 (1,20 - 2,21) —ﬂ—
M
Auséncia de DAC obstrutiva 15 (3,22%) - <0,01
Carga de DAC baixa 15 (5,86%) 1,87 (1,12 -3,13) —E—
Carga de DAC intermediaria 25 (9,73%) 2,98 (1,79 — 4,95) —D—
Carga de DAC alta 51 (20,65%) 7,63 (4,42 -13,19) _@_
IM espontaneo
Auséncia de DAC obstrutiva 15 (3,22%) - <0,01
Carga de DAC baixa 13 (5,08%) 1,63 (0,89 - 2,98) -—E—
Carga de DAC intermediaria 18 (7,00%) 2,14 (1,18 - 3,88) _D_
Carga de DAC alta 31 (12,55%) 4,69 (2,46 - 8,92) _E_
IM periprocedimento
Auséncia de DAC obstrutiva 0 (0,00%) - <0,01
Carga de DAC baixa 2(0,78%) 2,83 (2,57 -3,12) @
Carga de DAC intermediaria 7 (2,72%) 2,86 (2,59 - 3,16) ﬁl-
Carga de DAC alta 20 (8,10%) 3,04 (2,74 - 3,40) -:]-
Qualquer revascularizagao
Auséncia de DAC obstrutiva 0 (0,00%) - <0,01 |:|
Carga de DAC baixa 18 (7,00%) 2,95 (2,66 - 3,27) @
Carga de DAC intermediaria 43 (16,70%) 3,17 (2,84 - 3,54) .E’.
Carga de DAC alta 67 (27,10%) 3,58 (3,17 — 4,06) o
AVC
Auséncia de DAC obstrutiva 18 (3,86%) - 0,39
Carga de DAC baixa 15 (5,86%) 1,59 (0,74 - 3,39) — —
Carga de DAC intermediaria 10 (3,89%) 0,97 (0,46 — 2,03) _|!_
Carga de DAC alta 7 (2,83%) 0,83 (0,37 - 1,82) — ——
Morte/IAM i
Auséncia de DAC obstrutiva 109 (23,39%) - <0,01
Carga de DAC baixa 85 (33,20%) 1,47 (1,12-1,93) ]
Carga de DAC intermediaria 83 (32,30%) 1,36 (1,04 — 1,78) —E—
Carga de DAC alta 104 (42,11%) 2,19 (1,64 — 2,93) —E}—
| | | L 11111 | | L1 11111 | |
0.1 1 10

HR
Fonte: Produgao do autor (2023)

ECCAM = eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doenga arterial coronaria
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4.5  ANALISE UNIVARIADA E MULTIVARIADA

A Tabela 3 apresenta os resultados das analises univariada e multivariada. Um
escore SYNTAX maior que sete aumentou significativamente o risco de ECCAM
durante o periodo de seguimento (HR 1,96; IC 95% 1,56-2,47; p < 0,01). Além disso,
a idade (HR 1,01; IC 95% 1,00-1,03; p = 0,03) e a FEVE (HR 0,98; IC 95% 0,97-0,99;
p < 0,01) foram preditores independentes de ECCAM durante o seguimento. Por outro
lado, o transplante renal durante o seguimento diminuiu de maneira significativa o
risco de eventos (HR 0,67; IC 95% 0,51-0,89; p < 0,01), (Tabela 3).
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Tabela 3 — Analise univariada e multivariada para preditores de ECCAM apds 985 dias de seguimento

Variavel UNIVARIADA MULTIVARIADA
HR (95% IC) P HR (95% IC) P

Idade, anos 1,02 (1,01-1,03) < 0,01 1,01 (1,00-1,03) 0,03
Sexo masculino 1,24 (1,02-1,51) 0,03

Diabetes mellitus 1,70 (1,34-2,06) < 0,01

Hipertensao arterial sistémica 0,80 (0,64-0,99) 0,04

IAM prévio 1,48 (1,17-1,87) < 0,01

Doenga arterial periférica 1,63 (1,36-1,96) < 0,01

CRM prévia 1,58 (1,02-2,45) 0,04

Tempo de hemodialise, meses 0,99 (0,99-1,00) < 0,01

Cintilografia miocardica normal 0,67 (0,55-0,82) < 0,01

FEVE% 0,98 (0,97-0,99) < 0,01 0,98 (0,97-0,99) < 0,01
Escore SYNTAX > 7 2,09 (1,73-2,52) < 0,01 1,96 (1,56-2,47) < 0,01
Transplante renal durante o seguimento 0,50 (0,39-0,65) < 0,01 0,67 (0,51-0,89) <0,01

IAM = infarto agudo do miocardio; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; IC =
intervalo de confianca.



4 Resultados 39

4.6 INTERAGAO ENTRE OS PREDITORES INDEPENDENTES DE EVENTOS

A Figura 6 demonstra a interacdo entre os preditores independentes de
ECCAM. Quanto maior a idade, maior o risco de eventos; entretanto, um escore
SYNTAX maior que sete apresentou um efeito incremental sobre os desfechos (Figura
6 - A). Quanto menor a FEVE, maior o risco de ECCAM, e o escore SYNTAX expde
independentemente os pacientes a pior progndstico (Figura 6 - B). Finalmente, o
transplante renal durante o periodo de seguimento apresentou um efeito protetor, e
pacientes submetidos a transplante renal apresentaram menor risco de ECCAM
(Figura 6 - C). No entanto, o escore SYNTAX expds independentemente esses

pacientes a maior risco de desfechos clinicos desfavoraveis.
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Figura 6 - Interacdo entre os preditores independentes de ECCAM
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5 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo podem ser resumidos da seguinte
forma: em uma populagdo de pacientes em hemodiadlise, (1), observamos uma
elevada incidéncia de eventos clinicos no seguimento tardio; (2) a carga de DAC
apresentou um impacto independente e progressivo sobre a incidéncia de ECCAM,
incluindo IAM espontaneo e morte por todas as causas; (3) embora o transplante renal
tenha sido associado a um menor risco de eventos clinicos, a probabilidade de
transplante renal durante o seguimento foi menor quanto maior a carga de DAC e; (4)
a idade e a FEVE apresentaram um impacto significativo nos desfechos clinicos.

A associacdo entre DRC e DAC esta bem estabelecida, e mais de 70% dos
pacientes em hemodialise apresentam DCV?33¢, Considerando que os pacientes com
DRC séo frequentemente excluidos dos principais estudos clinicos, é de grande
relevancia uma avaliagdo mais abrangente dessa populagéo, principalmente no que
diz respeito a associagdo de DAC. No registro CAD-REF, 3352 pacientes com DAC,
evidenciados por meio da cineangiocoronariografia, foram avaliados de acordo com a
presencga de doenga renal e sua evolugao clinica apds dois anos de seguimento. Este
estudo demonstrou que a prevaléncia de DAC triarterial foi maior em pacientes com
doenga renal mais avangada. Além disso, a associagédo de DAC, DAP e DRC estagios
G4 e G5 foi especialmente prejudicial, com uma taxa de mortalidade preocupante
(30%) ao final do seguimento®’. Apesar de ser um estudo observacional prospectivo,
com um numero elevado de pacientes, apenas 4,3% dos individuos (n = 143)
apresentavam DRC estagio G4 ou G5, e quase metade da amostra (47,7%)
apresentava DRC estagio G2.

As manifestagdes da DAC em pacientes em diadlise podem ser atipicas,
necessitando de maior nivel de suspeigdo para o diagndstico preciso’®20. A
hipotensdo e o atordoamento miocardico durante a hemodialise dificultam o
diagnostico diferencial das manifestagdes clinicas da DAC?'?2. Os fatores de risco
tradicionais néo predizem risco no paciente portador de DRC da mesma forma que na
populagdo geral®®. Pacientes portadores de mudltiplas comorbidades sdo mais
propensos a apresentar resultados imprecisos de provas isquémicas n&o invasivas?3.
Além disso, essa populagao de pacientes, frequentemente, apresenta altos niveis de
doenga microvascular®®4?. Por esses motivos, muitos profissionais defendem a

estratificagéo de risco invasiva para pacientes considerados sob maior risco*'.
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Muitos estudos tém demonstrado que a avaliagdo da carga da DAC é uma
importante ferramenta para predizer desfechos no longo prazo em pacientes com
doenga cardiovascular. O estudo SYNTAX (SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery) demonstrou que os pacientes com carga
e complexidade de DAC mais elevada, avaliada pelo escore SYNTAX, apresentaram
maior risco de ECCAM apds intervengdo coronaria percutanea (ICP) em comparagéao
com cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM)?. Além disso, o escore SYNTAX
mostrou-se um importante fator prognostico em pacientes com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a ICP primaria, no qual um escore
SYNTAX mais elevado foi associado a maior incidéncia de morte, reinfarto e
revascularizagdo do vaso-alvo apds um ano de seguimento clinico*?. Em um outro
estudo envolvendo 2468 pacientes com DRC, um SS residual maior que oito apos ICP
foi associado a uma maior incidéncia de eventos, incluindo morte por todas as causas.
No entanto, quase 90% da populagéo apresentava DRC em estagio inicial*3. O escore
SYNTAX foi uma ferramenta eficaz para predizer mortalidade e ECAM ao longo de
um seguimento de 3 anos em pacientes em dialise submetidos a ICP ou CRM. No
entanto, apenas 87 pacientes foram incluidos nesse estudo**. Até onde sabemos, o
presente estudo é a maior coorte que avalia a carga e a complexidade da DAC por
meio do calculo do escore SYNTAX em pacientes portadores de DRC em TRS

Em nossa populagdo, observamos uma elevada incidéncia de eventos em
todos os grupos. Em comparagdo com os pacientes em hemodialise sem DAC
obstrutiva significativa, detectamos um aumento progressivo no risco de ECCAM a
medida que a carga aterosclerética aumentava. Hazard ratios de 1,73, 1,90 e 3,17
foram observados nos tercis baixo, intermediario e alto da carga aterosclerdtica,
respectivamente (Figura 5), e individuos com carga de DAC alta apresentaram uma
taxa preocupante de 59,7% de ECCAM ao final de 985 dias de seguimento (Figura 2).
Mesmo um baixo escore SYNTAX foi suficiente para aumentar em quase duas vezes
(HR 1,96) o risco do paciente (Tabela 3), e a carga da DAC incrementou o risco,
independentemente da FEVE, idade ou se o paciente foi submetido a transplante renal
durante o seguimento clinico (Figura 6 — A, B e C).

A incidéncia de IAM pode ser trés vezes maior em pacientes com DRC do que
na populagdo geral*5® e esta associada ao aumento da mortalidade, particularmente
naqueles individuos com DRC avangada*®. Em nossa coorte, 8,6% da populagdo
estudada apresentou IAM. Um aumento gradual na probabilidade de desenvolver IAM
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foi demonstrado, alinhado com a escalada da carga de DAC. Individuos com alta
carga aterosclerotica apresentaram 7,6 vezes mais chances de IAM do que aqueles
sem DAC significativa. Eventos cerebrovasculares ocorreram em 4,1% dos pacientes.
Entretanto, embora os pacientes com DRC tenham maior incidéncia de AVC*, ndo
encontramos correlagcdo com a tendéncia da carga aterosclerética. Um numero
reduzido de eventos ou o fato de o AVC apresentar causas multifatoriais pode ser o
causador desse padrao*’48,

A estratégia ideal de tratamento para pacientes com DRC em TRS permanece
incerta*®4°, Em um estudo com 388 pacientes em tratamento dialitico, portadores de
DAC multiarterial ou com acometimento do tronco da artéria coronaria esquerda, a
CRM reduziu o risco do desfecho composto de morte cardiaca, morte subita, IAM ou
qualquer revascularizagao em comparacao com a ICP. Entretanto, apesar do risco de
morte por todas as causas ter sido elevado, n&o foi diferente entre os dois grupos
apos 5 anos de seguimento clinico (52,3% para ICP; 49,9% para CRM; P = 0,83)*°.
Adicionalmente, no estudo ISCHEMIA-CKD, 53,4% dos individuos apresentavam
DRC em tratamento dialitico, e o tratamento medicamentoso otimizado foi semelhante
a revascularizagao coronariana (cirurgica ou por meio de ICP) na incidéncia de morte
e IAM4°. Em nossa coorte, ndo realizamos a comparagao das diversas estratégias de
tratamento entre os grupos, entretanto, os grupos com carga de DAC baixa,
intermediaria e alta apresentaram, respectivamente, riscos 2,95, 3,17 e 3,58 maior de
serem submetidos a qualquer revascularizagdo quando comparados ao grupo sem
DAC obstrutiva. Embora ndo esteja claro se o tratamento invasivo de pacientes
portadores de DRC em TRS contribua para a redugao de eventos cardiovasculares, a
estratificagdo anatdmica desses individuos parece ser de grande importancia®**°. Da
mesma forma, o presente estudo demonstrou que a estratificacdo invasiva e a
determinacao da carga aterosclerdética apresenta um valor prognostico significativo.

O transplante renal esta associado a melhora da sobrevida, da qualidade de
vida e de uma melhor relagéo custo x beneficio em relagéo ao tratamento dialiticod, e
é o tratamento de escolha nos pacientes portadores de DRC em estagio G5°'. No
entanto, uma histéria de DAC ou outra doenga vascular pode dificultar a elegibilidade
do paciente para transplante®®’. Em nossa investigagdo, o transplante renal foi
realizado em 24,3% dos pacientes, com mediana de tempo de espera de 686,5 dias.
Entretanto, as taxas de transplante variaram de maneira significativa de acordo com

a carga da doenca aterosclerdtica. Enquanto mais de 30% dos pacientes sem DAC
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significativa receberam transplante renal, esse percentual diminuiu a medida que a
carga de DAC aumentou, atingindo apenas 11,7% em individuos com DAC mais
importante. O pior perfil clinico associado a alta carga de DAC e a elevada prevaléncia
de DAP podem representar desafios significativos para a indicagéo e a execugéo do
transplante renal nesse perfil de pacientes (Tabela 2). Embora saibamos que o risco
de eventos relacionados a DAC é mais elevado no periodo peritransplante®'53, o
transplante renal durante o seguimento foi um forte preditor de sobrevida livre de
eventos em nossa coorte (HR 0,67; IC 0,51-0,89; p < 0,01).

Baseado nas definicdes do Academic Research Consortium-2°2, escolhemos
ECCAM para desfecho primario. Entendemos que pacientes com maior carga de DAC
sdo intuitivamente mais propensos a serem submetidos a revascularizacao.
Entretanto, procedimentos invasivos ndo sao triviais nessa populagédo. O tempo de
antiagregacao plaquetaria dupla ¢ incerto®°. Individuos portadores de DRC sdo menos
propensos a receber tratamentos recomendados pelas diretrizes®, e sdo
particularmente mais suscetiveis a trombose e a sangramento simultaneamente®-%¢,
Em nossa coorte, 22,6% dos pacientes submetidos a qualquer revascularizagao
apresentaram |AM periprocedimento (Figura 5). Além disso, também observamos um
aumento progressivo no risco de morte e IAM espontaneo em concordancia com um
escore SYNTAX mais elevado.

Pacientes portadores de DRC em tratamento dialitico apresentam risco elevado
de mortalidade por causas vasculares nio ateroscleréticas'®, o que dificulta a
extrapolacdo das melhores praticas para o tratamento da DCV nessa populacéo.
Mesmo os individuos sem DAC obstrutiva significativa ndo estavam isentos de risco
e apresentaram 26,6% de ECCAM ao final do seguimento clinico. Pacientes
portadores de DRC em TRS representam uma populagao unica, e mais estudos sao
necessarios para delinear as melhores praticas médicas nesse cenario. O tratamento
desses individuos deve ser adaptado as suas necessidades especificas e baseado
nas melhores praticas médicas atuais até que mais dados estejam disponiveis.

51 LIMITACOES
O presente trabalho € uma coorte retrospectiva realizada em um unico centro,

0 que pode limitar a validade externa dos nossos achados. A populacdo do estudo

limitou-se aos pacientes encaminhados para avaliacdo pré-transplante renal, e
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apenas aqueles submetidos a cateterismo cardiaco diagnostico foram incluidos na
analise. A carga de DAC foi determinada através da utilizagdo do escore SYNTAX,
que pode apresentar variabilidade inter e intra-observador. Apesar dessas limitagdes,
nosso estudo representa um cenario de mundo real, envolvendo uma populagao
unica, cujos dados sdo escassos na literatura. Além disso, todas as estratégias de
tratamento foram consistentemente implementadas seguindo as diretrizes vigentes e
supervisionadas pela mesma equipe de investigadores, reduzindo potenciais fatores
de confusdo. Independentemente dessas limitagdes, nosso estudo contribui
substancialmente para a area, pois esta entre as investigagdes mais extensas a

explorar a associagao entre a carga de DAC e ECCAM nessa populagao.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo representa a maior série contemporanea que avalia o valor
prognostico da carga de DAC mensurada por meio do escore SYNTAX em pacientes
portadores de DRC em tratamento por hemodialise. Nossos achados indicam um
aumento progressivo do risco de desfechos importantes em concordancia com uma
maior carga de DAC. Mesmo um escore SYNTAX baixo foi suficiente para alterar de
maneira significativa o prognostico desses pacientes. O transplante renal realizado
durante o seguimento clinico exerceu um efeito protetor em relagdo a incidéncia de
ECCAM, mas foi consideravelmente menos frequente quanto maior a gravidade da
DAC.
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ANEXO A — APROVAGAO DO PROJETO DE PESQUISA

4 i ~ USP - HOSPITAL DAS
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DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Syntax Score como preditor de eventos cardiovasculares em individuos portadores de
Insuficiéncia Renal Terminal

Pesquisador: EXPEDITO EUSTAQUIO RIBEIRO DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 21155419.6.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.689.334

Apresentacao do Projeto:
Trata-se do projeto intitulado "Syntax Score como preditor de eventos cardiovasculares em individuos
portadores de Insuficiéncia Renal Terminal", nimero CAAE: 21155419.6.0000.0068.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar se o Syntax Score € preditor de eventos cardiovasculares maiores (ECAM) em individuos portadores
de Insuficiéncia Renal Cronica Estagio 5.Avaliar se o Syntyax Score é preditor dos componentes individuais
do objetivo primario. Avaliar se o Syntax Score € preditor de Mortalidade por todas as causas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco minimo relativo a possivel quebra de confidencialidade. Beneficio de contribuicdo para a ciéncia e
pratica clinica no futuro, ao correlacionar a carga de doencga aterosclerotica traduzida pelo Escore
Angiografico Syntax Score com eventos cardiovasculares maiores em individuos portadores de insuficiéncia
renal terminal, e com isso definir a melhor estratégia terapéutica nestes pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente estudo é retrospectivo, de brago Unico, unicéntrico, onde serdo incluidos dados de participantes
portadores de Insuficiéncia Renal Cronica Estagio 5 e submetidos a cateterismo cardiaco diagnéstico. O
numero de pacientes cujos dados serdo analisados esta previsto em 1185.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Péagina 01 de 03



Anexos 57

d g ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE S zmwmm
b. s> MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagdo do Parecer: 3.689.334

A hipétese é de que o escore angiografico "Syntax Score" é preditor de eventos cardiovasculares maiores
em individuos portadores de insuficiéncia renal crénica

terminal. Nota-se que, segundo o pesquisador, o “Syntax Score” (Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery - SS) se destacou como o score mais popular na confec¢éo de
artigos académicos em multiplos cendrios. O SS foi inicialmente desenvolvido com o intuito de caracterizar a
complexidade da DAC, analisando sua frequéncia, localizagdo e complexidade angiografica, oferecendo
informagao progndstica relacionada ao método de revascularizagdo miocardica empregado. Quanto mais
elevado o valor do SS, maior a complexidade da DAC na arvore coronariana".Quanto a metodologia
utilizada, e andlise de dados, estdo bem descritas. Os participantes terdo seus dados demograficos
coletados no momento da sua inclusdo no estudo. As variaveis seréo coletadas em formularios dedicados
conforme se seguem: caracteristicas clinicas dos pacientes, caracteristicas angiograficas das que compdes
o SYNTAX score, medicamentos utilizados antes do procedimento, caracteristicas especificas relacionadas
ao procedimento em si, complicagdes durante e apés o procedimento, analise de exames laboratoriais pré e
pbs procedimento (quando disponiveis), desfechos intra-hospitalares e evolugéo tardia. A avaliagcao dos
desfechos tardios também se dara através da revisdo de prontuario eletronico. As cinecoronariografias
serao analisadas pos hoc, para calculo do escore angiografico SYNTAX, por cardiologista intervencionista,
cego em relagao a estrategia de tratamento e desfechos clinicos dos pacientes.Os desfechos a serem
analisados estao bem descritos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Tratando-se de estudo retrospectivo, com analise de prontuarios, dispensa-se a necessidade de TCLE.
Demais termos dentro da conformidade.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto aprovado, sem objegoes.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrup¢do do projeto ou
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a nao publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

g

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1307396.pdf 19:02:51
Outros SEM_CUSTO.pdf 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
18:59:23 | Santana Martinho

Projeto Detalhado / [|SYNTAX_SCORE_Projeto_v1_3.docx 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito

Brochura 18:58:42 |Santana Martinho

Investigador

Outros Cronograma.pdf 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
18:58:32 | Santana Martinho

Outros CARTA_DOUTORADO.pdf 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
18:58:15 | Santana Martinho

QOutros fr_sgp_assinada.pdf 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
18:57:54 | Santana Martinho

Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA .pdf 13/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
18:57:42 | Santana Martinho

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 07 de Novembro de 2019
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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1. Analise estatistica — provas especificas

a. indice de Youden

O indice de Youden (J), definido como J = Sensibilidade + Especificidade — 1 é um
meétodo estatistico reconhecido para determinar o ponto de corte ideal de uma variavel
continua em relagéo a um resultado binario’. No presente estudo, o escore SYNTAX,
foi dicotomizado para facilitar a estratificagdo de risco para Eventos Cardiacos e
Cerebrovasculares Adversos Maiores (ECCAM), e o melhor valor de corte encontrado
foi 7. A utilizacdo do indice de Youden para essa dicotomizacdo garante uma
maximizag&o objetiva e equilibrada tanto da sensibilidade quanto da especificidade,
refletindo uma compensacéo ideal entre as taxas de verdadeiro positivo e verdadeiro

negativo?.

Referéncias:
1. Youden, W. J. (1950). Index for rating diagnostic tests. Cancer, 3(1), 32-35.
2. Schisterman, E. F., Perkins, N. J., Liu, A., & Bondell, H. (2005). Optimal cut-
point and its corresponding Youden Index to discriminate individuals using
pooled blood samples. Epidemiology, 16(1), 73-81.
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b. Imputagao multipla para lidar com dados ausentes

A imputacdo multipla é uma técnica estatistica amplamente aceita para
lidar com valores ausentes em conjuntos de dados clinicos’. A imputagdo
multipla, particularmente com cinco imputagdes (5x) como realizada no
presente estudo, permite uma analise mais precisa e imparcial, substituindo os
valores ausentes por estimativas baseadas em outras informagdes
observadas?. Essa abordagem utiliza a distribuigdo conjunta de variaveis
observadas e ausentes para criar varios conjuntos de dados completos,
refletindo a incerteza em torno dos valores ausentes®. A analise subsequente
desses conjuntos de dados completos resulta em inferéncias estatisticas que
incorporam a variabilidade da imputacao, fornecendo uma representacdo mais
realista da incerteza associada aos valores ausentes. No presente estudo, o
porcentual de dados ausente em todas as variaveis foi baixo (Tabela B1).
Entretanto a imputacdo multipla aumentou a validade e a eficiéncia das
analises estatisticas, permitindo uma interpretagdo mais confiavel dos

resultados no contexto dessa populagao.
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Tabela B1: proporgcao de dados ausentes de acordo com a variavel.

Variavel n = 1226
Escore SYNTAX 0,00%
Idade 0,89%
Sexo 0,00%
Diabetes mellitus 0,00%
Hipertensao 0,16%
indice de Massa corporal 0,81%
AVC prévio 0,24%
IAM prévio 0,32%
ICP prévia 0,00%
CRM prévia 0,00%
Dislipidemia 4,89%
Angina 0,32%
Doenca Arterial Periférica 1,06%
Insuficiéncia Cardiaca 1,38%
Hemodialise 2,03%
Historia de Tabagismo 1,06%
FEVE 14,43%
IMVE 25,93%
Cintilografia de perfus&o miocardica normal 14,84%
Transplante renal durante o seguimento 0,00%
Tempo até o transplante renal 0,00%

AVC = acidente vascular cerebral; ICP = intervengdo coronaria percutanea;
CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; IAM = infarto agudo do
miocardio; IC = insuficiéncia cardiaca; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IMVE = indice de massa do ventriculo esquerdo.

Referéncias:

1. Rubin, D. B. (1987). Multiple Imputation for Nonresponse in Surveys. John
Wiley & Sons.

2. Schafer, J. L., & Graham, J. W. (2002). Missing data: Our view of the state
of the art. Psychological Methods, 7(2), 147-177.

3. White, I. R., Royston, P., & Wood, A. M. (2011). Multiple imputation using
chained equations: Issues and guidance for practice. Statistics in Medicine,
30(4), 377-399.
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c. Splines cubicos restritos

Splines cubicos restritos (SCR) s&o uma ferramenta para modelar
relagbes nao lineares entre preditores continuos e uma variavel de resultado”.
Ao contrario dos modelos lineares simples, o SCR permite flexibilidade na
captura do padrao subjacente dos dados, ajustando polinbmios cubicos por
partes entre os nés especificados. O aspecto "restrito" garante que a fungao
seja linear antes do primeiro n6 e depois do ultimo né, reduzindo o potencial de
sobreajuste nos extremos da faixa de dados?. No presente estudo, variaveis
como o escore SYNTAX podem exibir relagbes complexas e nao lineares com
resultados como o ECCAM (Figura C1). A utilizacdo do SCR neste contexto
pode fornecer uma compreensao mais sutil dessas relagdes, permitindo a
identificacdo de limiares potenciais ou pontos de inflexdo que podem ter
relevancia clinica®. A flexibilidade do SCR permite que o modelo se adapte a
estrutura subjacente dos dados, fornecendo uma representagdo mais precisa

da relacdo entre o preditor e o resultado.
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Figura C1 — Relagao entre o Escore SYNTAX (variavel continua) e o risco de
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Figura C2 — Relagao entre Fragao de Ejecao de VE (variavel continua) e o risco
de ECCAM
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Figura C3 — Relagao entre Idade (variavel continua) e o risco de ECCAM
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Referéncias:

1. Harrell, F. E. (2015). Regression Modeling Strategies: With Applications to
Linear Models, Logistic and Ordinal Regression, and Survival Analysis.
Springer.

2. Durrleman, S., & Simon, R. (1989). Flexible regression models with cubic
splines. Statistics in Medicine, 8(5), 551-561.

3. Stone, C & Cha Yong, K. Additive splines in statistics. Proceedings of the
American Statistical Association (45 — 48).
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2. Estudos de casos

a. Paciente do sexo masculino, 43 anos, com histérico de Hipertensao Arterial Sistémica. Sem historico de tabagismo,
Diabetes Mellitus ou Doenga Arterial Periférica. Fragdo de eje¢ao do Ventriculo Esquerdo normal.

A — Angiografia da artéria coronaria direita demonstrando auséncia de lesdes obstrutivas.

B — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando as artérias coronarias descendente anterior e circunflexa se
originando em ostios separados, e auséncia de lesbdes obstrutivas.

C - Angiografia da artéria coronaria descendente anterior demonstrando auséncia de lesdes.

Conclusao do caso:

Paciente categorizado como auséncia da DAC obstrutiva (ndo pontuou no escore SYNTAX). Ndo apresenta outras

comorbidades importantes. Foi submetido a transplante renal apos 1255 dias de seguimento clinico, e ndo apresentou eventos
até o final do seguimento.
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b. Paciente do sexo masculino, 63 anos, com historico de tabagismo. Sem histérico de Hipertensao Arterial Sistémica,

Diabetes ou Doenga Arterial Periférica. Fragao de ejegao do Ventriculo esquerdo normal.

A — Angiografia da artéria coronaria direita demonstrando lesdo obstrutivas = 50% em seu 6stio (seta em amarelo).

B — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando auséncia de lesbes obstrutivas no tronco da artéria coronaria
esquerda, na artéria coronaria circunflexa, ramo marginal e ramo diagonais.

C — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando auséncia de lesdes obstrutivas na artéria descendente anterior
e ramo diagonal.
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SYNTAX Score I

Lesion 1

(segment 1): 1x2= 2
Aorto Ostial lesion 1
Sub total lesion 1 3
TOTAL: 3

Concluséo do caso:
Paciente categorizado como baixa carga de DAC, portador de poucas comorbidades.
N&o foi submetido a transplante renal e n&o apresentou eventos ao final do

seguimento clinico.
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c. Paciente do sexo feminino, 33 anos, com histérico de Diabetes Mellitus, Doenga Vascular Periférica e Infarto Agudo do

Miocardio prévio. Fragao de eje¢ao do Ventriculo esquerdo de 40%.

A — Angiografia da artéria coronaria direita demonstrando oclusao cronica total dessa artéria (seta em amarelo).

B — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando auséncia de lesdes obstrutivas no tronco da artéria coronaria esquerda,
entretanto a artéria coronaria circunflexa encontra-se ocluida em seu tergo distal (seta em amarelo).

C — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando lesao obstrutivas < 50% no terco médio da artéria coronaria
descendente anterior, que nao pontuou no escore SYNTAX.
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SYNTAX Score 1

Lesion 1

segment number(s)

(segment 2): 1x5=

Age T.O. is yes

the first segment beyond the T.O. visualized by contrast: 16
+ sidebranch: Yes, all sidebranches <1.5mm

Sub total lesion 1

- = Ul

Lesion 2

segment number(s)

(segment 13): 0.5x5=

Age T.O. is yes

the first segment beyond the T.O. visualized by contrast: 14
Sub total lesion 2

(9]

WO RN

TOTAL: 11.5

Concluséo do caso:

Paciente categorizada como carga de DAC intermediaria, portadora de Diabetes
Mellitus, doencga arterial periférica e disfungdo do ventriculo esquerdo. N&o foi
submetida a transplante renal durante o seguimento e faleceu por causa

desconhecida apos 654 dias de seguimento clinico.
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d. Paciente do sexo masculino, 47 anos, com histoérico de Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Doenca Vascular Periférica e Infarto

Agudo do Miocardio prévio. Fragao de ejegao do Ventriculo esquerdo de 44%.

A — Angiografia da artéria coronaria direita demonstrando oclusao cronica dessa artéria (seta em amarelo).

B — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando les&o obstrutiva maior que 50% no tronco da artéria coronaria
esquerda distal (primeira seta em amarelo de cima para baixo). Adicionalmente observamos lesao obstrutiva maior que 50% no
terco proximal da artéria circunflexa (segunda seta em amarelo de cima para baixo).

C — Angiografia da artéria coronaria esquerda demonstrando lesdo obstrutivas maior que 50% no tergo proximal da artéria
coronaria descendente anterior, junto a bifurcagao do ramo diagonal.
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SYNTAX Score I

Lesion 1

segment number(s)

(segment 3): 1x5=

Age T.O. is yes

the first segment beyond the T.O. visualized by contrast: 16
Sub total lesion 1

O~ WU

Lesion 2

(segment 5): 5x2= 10
Bifurcation Type: Medina 1,1,1: 2
Sub total lesion 2 12

Lesion 3
(segment 11): 1.5x2=
Sub total lesion 3

W w

Lesion 4

(segment 6): 3.5x2=
Bifurcation Type: Medina 1,1,1:
Angulation <70°

Length >20 mm

Sub total lesion 4

N = NN

TOTAL: 32

Concluséo do caso:

Paciente categorizado como carga de DAC alta, portador de Diabetes Mellitus,
dislipidemia, doenga arterial periférica, infarto agudo do miocardio prévio e disfungao
do ventriculo esquerdo. Apresentou ECCAM (revascularizagéo cirurgica do miocardio)
com 345 dias de seguimento clinico. Evoluiu com infarto agudo do miocardio
periprocedimento apds a revascularizagao cirurgica. Nao foi submetido a transplante

renal e ndo apresentou mais eventos até o final do seguimento clinico.



