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RESUMO 
 

 

Godinho RR. Escore SYNTAX como preditor de eventos cardiovasculares em 
indivíduos portadores de doença renal crônica em terapia renal substitutiva [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 
 
Introdução: a doença renal crônica (DRC) é reconhecida como um preditor 
independente de desfechos cardiovasculares, especialmente aqueles relacionados à 
doença arterial coronariana (DAC). A presença de DAC obstrutiva significativa está 
relacionada à maior chance de eventos cardiovasculares nessa população. No 
entanto, o valor prognóstico da quantificação precisa da carga de DAC em pacientes 
portadores de DRC em hemodiálise ainda não foi completamente estabelecido. O 
presente estudo tem como objetivo avaliar o impacto prognóstico da carga de DAC 
em indivíduos portadores de doença renal crônica em terapia renal substitutiva (TRS). 
Métodos: foram incluídos pacientes portadores de DRC em TRS submetidos a 
cateterismo cardíaco para estratificação 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 extensão de 
sua carga de DAC: grupo sem DAC obstrutiva significativa, e grupos de baixa, 
intermediária e alta carga de DAC com base nos tercis de escore SYNTAX para essa 
população. O principal desfecho foi a incidência de Eventos Cardiovasculares e 
Cerebrovasculares Adversos Maiores (ECCAM), composto por mortalidade por todas 
as causas, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e qualquer 
revascularização coronariana. A análise multivariada foi realizada por meio da 
regressão de Cox. O índice de Youden foi utilizado para determinar o melhor valor de 
corte do escore SYNTAX para ECCAM. Resultados: um total de 1226 pacientes foi 
incluído 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 intermediária de DAC (SS 9–16) 
e 247 (20,1%) no grupo com alta carga de DAC (SS >16). Após 985 dias, a incidência 
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 intermediária de DAC e 59,7% no grupo 
com alta carga de DAC (p < 0,01). Idade (HR 1,01 IC 95% 1,00 – 1,03; p=0,03), Fração 
de Ejeção do Ventrículo 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 ocorrência 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 intermediário e 11,7% no grupo 



 

com alta carga de DAC (p < 0,01). Conclusões: o presente estudo representa a maior 
série contemporânea que avalia o prognóstico 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 relação à carga de DAC. Mesmo 
um baixo escore SYNTAX alterou significativamente o prognóstico desses pacientes. 
O transplante renal protegeu contra ECCAM, mas foi consideravelmente menos 
frequente quanto maior a gravidade da DAC. 
 
Palavras-chave: Intervenção coronária percutânea. Doença da artéria coronariana. 
Insuficiência renal crônica. Terapia renal substitutiva. Diálise. Diálise renal. Escore 
SYNTAX. Carga aterosclerótica. 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]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São 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. 
 



 

LISTA DE FIGURAS 
 
 
Figura 1 - Fluxograma do estudo .......................................................................... 25 

Figura 2 -  Ocorrência de ECCAM de acordo com a carga aterosclerótica ........... 33 

Figura 3 - Performance do escore SYNTAX para a incidência de ECCAM .......... 34 

Figura 4 - Ocorrência de ECCAM de acordo com a categorização do escore 
SYNTAX ............................................................................................... 35 

Figura 5 –  Risco de ECCAM, seus componentes e o desfecho composto de 
morte/IAM de acordo com a carga de DAC .......................................... 36 

Figura 6 -  Interação entre os preditores independentes de ECCAM .................... 40 

 



 

LISTA DE TABELAS 
 
 
Tabela 1 - Características demográficas e clínicas ............................................... 29 

Tabela 2 – Características clínicas de acordo com a carga de DAC ..................... 31 

Tabela 3 – Análise univariada e multivariada para preditores de ECCAM após 
985 dias de seguimento ........................................................................ 38 

 

 



 

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 
 
 
AVC Acidente Vascular Cerebral 

DAC Doença Arterial Coronária 

DCV Doença Cardiovascular 

DM Diabetes Mellitus 

DRC Doença Renal Crônica 

ECAM Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores 

ECCAM Eventos Cardíacos e Cerebrovasculares Adversos Maiores 

FEVE Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo 

HAS Hipertensão Arterial Sistêmica 

HR  Hazard Ratio (Razão de Chances) 

IAM Infarto Agudo do Miocárdio 

IAM Infarto Agudo do Miocárdio 

IC 95% Intervalo de Confiança de 95% 

IC Insuficiência Cardíaca 

IIQ Intervalo Interquartil 

IMVE Índice de Massa do Ventrículo Esquerdo 

Prof. Professor 

SYNTAX Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and 
Cardiac Surgery 

USP  Universidade de São Paulo 

 

 



 

LISTA DE SÍMBOLOS 
 
 
<  menor que 

=  igual a 

>  maior que 

≤  menor ou igual 

≥  maior ou igual 

cm  centímetro 

g/m2 gramas por metro quadrado 

kg  quilograma 

kg/m2  quilograma por metro quadrado 

mg  miligrama 

mg/dL  miligramas por decilitro 

mm  milímetros 

 

 

 



 

SUMÁRIO 
 
 
1 INTRODUÇÃO .................................................................................................. 17 

2 OBJETIVOS ...................................................................................................... 22 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO ...................................................................................... 22 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS ........................................................................... 22 

3 MÉTODOS ........................................................................................................ 24 

3.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO .............................................................................. 24 

3.2 CARGA ATEROSCLERÓTICA CORONARIANA .............................................. 25 

3.3 DESFECHOS CLÍNICOS .................................................................................. 26 

3.4 ANÁLISE DE DADOS ........................................................................................ 26 

4 RESULTADOS .................................................................................................. 28 

4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO DO ESTUDO ................... 28 

4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE ACORDO COM A CARGA DE DAC ....... 29 

4.3 DESFECHO PRIMÁRIO .................................................................................... 32 

4.4 MELHOR VALOR DE CORTE DO ESCORE SYNTAX NESSA 
POPULAÇÃO E DESFECHOS SECUNDÁRIOS .............................................. 34 

4.5 ANÁLISE UNIVARIADA E MULTIVARIADA ..................................................... 37 

4.6 INTERAÇÃO ENTRE OS PREDITORES INDEPENDENTES DE 
EVENTOS ......................................................................................................... 39 

5 DISCUSSÃO ..................................................................................................... 42 

5.1 LIMITAÇÕES ..................................................................................................... 45 

6 CONCLUSÕES ................................................................................................. 48 

REFERÊNCIAS ......................................................................................................... 50 

ANEXOS .................................................................................................................... 56 

ANEXO A – APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA ..................................... 56 

APÊNDICES .............................................................................................................. 60 

 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 INTRODUÇÃO 



1 Introdução  17 

1 INTRODUÇÃO 
 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela presença de uma 

anormalidade renal, estrutural ou funcional, que perdura por mais que 3 meses, e que 

apresenta implicações para a saúde1. No estágio G1 da doença, a taxa de filtração 

glomerular é normal, enquanto os estágios G2, G3 (a e b) e G4 são caracterizados 

pela perda progressiva da função renal, com diminuição leve da taxa filtração 

glomerular no Estágio G2 e importante no Estágio G4 da doença. O estágio G5 é o 

estágio mais avançado da DRC, e é caracterizado pela falência renal, no qual o 

paciente necessitaria obrigatoriamente ser submetido a algum tipo de terapia renal 

substitutiva (TRS)1. A DRC afeta cerca de 9% da população mundial, e é atualmente 

reconhecida como um importante problema de saúde pública global2. Nos Estados 

Unidos, 14,4% da população adulta apresenta algum grau de comprometimento da 

função renal e mais de 800 mil pessoas sofrem de DRC em TRS3. No Brasil, estima-

se que mais de 15 milhões de indivíduos são portadores de DRC, com mais de 130 

mil pacientes em tratamento em clínicas de hemodiálise4,5. A prevalência de disfunção 

renal continua a aumentar em todas as faixas etárias. Essa condição é reconhecida 

como um fator de risco independente para morbidade e doença cardiovascular6-8, 

sendo considerada hoje como uma das principais causas de morte em todo o mundo2. 

A TRS inclui as modalidades de tratamento dialítico e o transplante renal1. O 

primeiro transplante renal bem-sucedido foi realizado entre gêmeos idênticos no ano 

de 1954 pelo Dr. Joseph Murray9. No entanto, essa modalidade de tratamento só 

passaria a ganhar mais importância a partir da década de 1980, com o advento de 

medicamentos imunossupressores mais eficazes10. Por outro lado, o tratamento 

ambulatorial de manutenção da DRC no estágio G5 por meio da hemodiálise foi 

introduzido na cidade de Seattle, Estados Unidos, na década de 1960, e, rapidamente, 

aceito pela comunidade médica internacional11. Atualmente, sabemos que a 

mortalidade dos pacientes em TRS pode variar de acordo com a abordagem 

terapêutica. 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 hemodiálise foi de 19%. Além disso, a 

expectativa de vida do paciente dialítico em relação à população geral é 25 anos 

menor, e metade dos óbitos são relacionados a doenças cardiovasculares3. 
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A associação entre a DCV e a DRC estágio G5 foi demonstrada pela primeira 

vez por Lindner et al. dada a elevada frequência de doença aterosclerótica manifesta 

e morte por causas cardíacas em uma série de 44 pacientes em hemodiálise11. Hoje, 

é amplamente aceito que pacientes com qualquer grau de disfunção renal apresentam 

alto risco para eventos clínicos relacionados à doença arterial coronariana (DAC)12. O 

declínio da função renal está associado ao aumento da carga aterosclerótica 

coronariana, à disfunção microvascular e ao aumento da inflamação dentro das placas 

coronarianas13. Com a redução da função renal, a aterosclerose acelerada resultante 

representa um risco crescente de eventos coronarianos14-16. Indivíduos portadores de 

IRC estágios G3 ou G4 apresentam duas a três vezes mais risco de óbito por DCV 

em comparação com pacientes com função renal normal15,16. Portanto, a DRC é 

reconhecida como um fator de risco independente para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular, e como um multiplicador de risco nos indivíduos portadores de 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus (DM)2,16. 

A doença aterosclerótica, nos estágios iniciais da DRC, está associada, assim 

como na população em geral, a fatores de risco tradicionais, enquanto nos estágios 

mais avançados de declínio da função renal, predominam fatores de risco não 

tradicionais, como modificação de lipoproteínas (disfunção da lipoproteína de alta 

densidade – HDL), estresse oxidativo, inflamação, senescência acelerada, fatores 

mecânicos e alterações metabólicas, como distúrbio mineral-ósseo e a síndrome de 

má nutrição, inflamação e aterosclerose relacionados à DRC17,18. Adicionalmente, nos 

pacientes em tratamento por hemodiálise, ganham importância as doenças 

cardiovasculares não ateroscleróticas, como embolia pulmonar, hemorragia 

intracraniana, arritmias, hipertrofia ventricular esquerda e disfunção de ventrículo 

esquerdo19. Entretanto, o risco de eventos ateroscleróticos, como o infarto agudo do 

miocárdio (IAM), continua elevado por toda a vida do paciente15. 

As manifestações clínicas da DCV no paciente portador de DRC em TRS 

podem não ser habituais, pois a DRC modifica a apresentação da DAC. Grande parte 

dos indivíduos são assintomáticos ou oligossintomáticos, e um sintoma cardinal como 

a dor torácica está usualmente ausente nos pacientes portadores de DRC18,20. Além 

disso, pacientes em tratamento dialítico comumente apresentam baixa capacidade 

funcional, o que limita a manifestação da angina pectoris18. Algumas síndromes 

clínicas são específicas dos pacientes em hemodiálise, como a injúria miocárdica 

repetitiva, que resulta em diminuição segmentar e global da função sistólica do 
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ventrículo esquerdo, e os quadros de hipotensão durante a hemodiálise, que podem 

estar relacionados a aumento de eventos e mortalidade cardiovascular21,22. Portanto, 

o reconhecimento das manifestações clínicas da DCV no paciente portador de DRC 

em tratamento dialítico necessita de maior suspeição, e o conhecimento de que, 

muitas vezes, o quadro clínico se apresentará de maneira atípica. Devido a isto, 

pacientes com DRC estágio 5 são rotineiramente submetidos à estratificação de risco 

para DAC antes de serem listados para transplante renal. Como os testes não 

invasivos apresentam baixa acurácia nessa população, principalmente em indivíduos 

com múltiplos fatores de risco23, muitos candidatos a transplante renal são submetidos 

a cateterismo cardíaco diagnóstico, dada a elevada probabilidade de DAC dessa 

população24. 

O diagnóstico de DAC significativa por meio da cineangiocoronariografia pode 

contribuir de maneira importante na estratificação de risco dos pacientes portadores 

de DRC em TRS. De Lima et al. demonstraram que a presença de lesão obstrutiva 

coronariana superior a 70% resultou em predição mais acurada de eventos 

cardiovasculares quando comparada à cintilografia de perfusão miocárdica ou ao 

ecocardiograma com estresse farmacológico25. Outro estudo preliminar sugeriu que o 

risco de eventos pode aumentar três vezes quando as lesões obstrutivas coronarianas 

estão localizadas proximalmente26. No entanto, a quantificação da carga 

aterosclerótica foi mais superficial, baseada na avaliação dicotômica da presença ou 

ausência de qualquer obstrução coronariana significativa ou de sua localização 

proximal ou não proximal.  

O escore SYNTAX, introduzido em 2005 por Sianos et al.27, foi concebido com 

o intuito de caracterizar a árvore coronária com respeito ao número de lesões, a seu 

impacto funcional, à localização e à complexidade. Um escore SYNTAX mais elevado 

indica uma maior área de miocárdio em risco e maior carga e complexidade da DAC, 

o que pode se correlacionar com um maior desafio terapêutico e um pior 

prognóstico27,28. Inicialmente, o escore SYNTAX foi desenvolvido como uma 

ferramenta para auxiliar na decisão terapêutica de pacientes portadores de lesão no 

tronco da artéria coronária esquerda e/ou portadores de DAC triarterial, que poderiam 

ser submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) ou intervenção 

coronária percutânea (ICP)27,28. Entretanto, logo passou a ser uma ferramenta 

largamente utilizada para avaliação prognóstica da DAC em diferentes cenários. Tal 

como o escore SYNTAX demonstrou sua importância prognóstica nos pacientes com 



1 Introdução  20 

quadro de Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) submetidos à angioplastia primária29, nos 

pacientes com IAM e choque cardiogênico30 e em indivíduos submetidos à 

angioplastia coronária31. No cenário das DRC, e, principalmente, nos quadros de DRC 

em estágios mais avançados, a utilização do escore SYNTAX para uma quantificação 

mais refinada da carga de DAC e o entendimento do seu valor prognóstico foi 

parcamente estabelecida, e a determinação mais abrangente e precisa da carga de 

DAC pode ser útil na discriminação mais acurada dos pacientes sob maior risco de 

eventos. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

O presente estudo tem como objetivo primário quantificar o impacto prognóstico 

de longo prazo da carga de DAC avaliada por meio do escore SYNTAX na ocorrência 

de eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM composto por 

morte por todas as causas, IAM, AVC e qualquer revascularização) em pacientes 

portadores de DRC em TRS 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Avaliar o impacto prognóstico de longo prazo da carga de DAC na ocorrência 

individual dos componentes do ECCAM: morte por todas as causas, IAM, 

AVC e qualquer revascularização; e no desfecho composto de morte/IAM. 

• Avaliar a influência da carga de DAC na incidência de transplante renal 

durante o seguimento; 

• Avaliar os preditores independentes de ECCAM nessa população. 
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3 MÉTODOS 
 

3.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Este estudo avaliou os desfechos clínicos da coorte KiHeart, uma população 

de pacientes portadores de DRC em TRS avaliada para a presença de DAC, já 

descrito na literatura previamente24. Este estudo incluiu indivíduos adultos, 

consecutivos, em hemodiálise, submetidos a uma avaliação cardiovascular 

cuidadosa, incluindo história clínica, exame físico, exames laboratoriais, 

ecocardiograma e cintilografia de perfusão miocárdica, antes de serem listados para 

transplante renal23. Pacientes com cintilografia de perfusão miocárdica alterada ou 

com, pelo menos, dois fatores de risco (idade ≥ 50 anos, diabetes tipo 1 ou tipo 2, 

história de doença cardiovascular incluindo angina, IAM prévio, intervenção 

coronariana percutânea, acidente vascular cerebral, disfunção ventricular esquerda 

ou aterosclerose extracardíaca) foram encaminhados para cateterismo cardíaco 

diagnóstico12,24,25. 

Os dados demográficos e as características clínicas dos participantes foram 

coletados no início do estudo. Os desfechos foram avaliados retrospectivamente por 

meio da revisão dos prontuários eletrônicos institucionais. O Comitê de Ética aprovou 

o estudo e todos os indivíduos assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. A Figura 1 apresenta o fluxograma que descreve a seleção dos pacientes 

para o estudo. 
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Figura 1 - Fluxograma do estudo 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

 

3.2 CARGA ATEROSCLERÓTICA 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 eletrônica em 

https://syntaxscore.org. O primeiro passo foi a determinação da dominância arterial 

coronariana. A seguir, cada obstrução coronariana com estenose de, pelo menos, 

50% em um vaso com diâmetro maior que 1,5mm foi pontuada. Lesões obstrutivas 

entre 50% e 99% foram pontuadas para o segmento coronariano e ponderadas por 

um fator de 2. Oclusões crônicas foram pontuadas para o segmento coronariano e 

ponderadas por um fator de 527. Outras características adversas da lesão foram 

incorporadas, como lesões aorto-ostiais, trifurcações, bifurcações, tortuosidade, 

comprimento da lesão, calcificação significativa, trombo ou lesões difusas, e 

pontuadas de acordo com critérios previamente estabelecidos27 (apêndice 2 – estudo 

de casos). A população foi dividida em quatro grupos de acordo com a carga da 

doença aterosclerótica coronariana: ausência de DAC significativa e pacientes com 

baixa, intermediária e alta carga de DAC de acordo com os tercis de escore SYNTAX 

para a população do estudo. 
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3.3 DESFECHOS CLÍNICOS 

 
O desfecho primário foi a incidência de eventos cardíacos e cerebrovasculares 

adversos maiores (ECCAM), incluindo morte por todas as causas, IAM, acidente 

vascular cerebral (AVC) e qualquer revascularização coronariana32. O IAM 

espontâneo foi definido utilizando-se a 4ª Definição Universal do Infarto do 

Miocárdio33. O IAM periprocedimento foi definido pelos critérios da Society for 

Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI)34. AVC foi definido como a 

ocorrência de distúrbios neurológicos decorrentes de isquemia ou hemorragia, com 

duração superior a 24h ou até o óbito35. 

Os desfechos secundários foram os componentes do ECCAM e o desfecho 

composto de morte por todas as causas e IAM.  

 
3.4 ANÁLISE DE DADOS 

 

As variáveis categóricas foram relatadas como n (%). As variáveis contínuas 

foram expressas como média ± DP ou mediana (intervalo interquartil [IIQ]), de acordo 

com suas distribuições. As comparações entre os grupos foram feitas pelo teste t de 

Student ou teste U de Mann-Whitney para variáveis contínuas e teste do qui-quadrado 

para variáveis categóricas. A análise multivariada foi realizada por meio de um modelo 

de regressão de Cox para a ocorrência de ECCAM. As variáveis com valor de P ≤ 

0,10 na análise de regressão univariada entraram no modelo multivariado. Para lidar 

com dados ausentes, foi empregada a estratégia de imputação múltipla (5 vezes), 

considerando a correlação entre todos os potenciais preditores (apêndice 1B – Tabela 

B1). A significância estatística foi estabelecida em P ≤ 0,05. O índice de Youden 

(apêndice 1A) foi utilizado para definir o melhor ponto de corte do escore SYNTAX 

para predição de ECCAM. A comparação de desfechos entre os grupos foi realizada 

por meio de estimativas de Kaplan-Meier. A associação entre as variáveis que 

alcançaram significância estatística na regressão de Cox foi modelada usando splines 

cúbicos restritos (apêndice 1C). Os dados foram processados utilizando SPSS® 

versão 26 (IBM Research, Armonk, Nova York, EUA), R Software versão 4.2.2 (R Core 

Team, 2022) e MedCalc versão 20 (MedCalc® Software® BV, Ostend, Bélgica). 
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4 RESULTADOS 
 

4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

No período de agosto de 1997 a novembro de 2016, 1226 pacientes portadores 

de DRC em hemodiálise submetidos a cateterismo cardíaco diagnóstico foram 

incluídos no presente estudo. A Tabela 1 descreve as características demográficas e 

clínicas dos pacientes. O escore SYNTAX variou de 0 a 51,5 pontos. A mediana do 

escore de SYNTAX foi 6 (IIQ 0-15). A mediana de idade foi de 56 anos (IIQ 51-62); 

64,2% dos indivíduos eram do sexo masculino, 56,8% apresentavam Diabetes 

mellitus e 79,4% eram hipertensos. A mediana do índice de massa corpórea da 

população foi de 25,6 (IIQ 22,8-29,2); 13,3% dos pacientes apresentavam AVC prévio, 

12,6% IAM prévio, enquanto 4,9% e 3,3% já tinham sido submetidos, 

respectivamente, a ICP e CRM. Dislipidemia era presente em 36,9% da amostra; 

16,0% apresentavam clínica de angina, e mais de um terço da população apresentava 

doença arterial periférica (34,8%); 11,3% dos pacientes apresentavam IC e 38,5%, 

histórico de tabagismo. A mediana do tempo em hemodiálise foi de 18 meses (IIQ 11-

40). Mais da metade dos indivíduos apresentavam cintilografia normal (56,8%). A 

mediana de tempo até o transplante renal foi de 686,5 dias (372-1255) e 24,3% da 

população foi submetida a transplante renal durante o tempo de seguimento (Tabela 

1).  
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Tabela 1 - Características demográficas e clínicas 

Variável n = 1226 

Escore SYNTAX – amplitude 0-51,5 

Escore SYNTAX, mediana (IIQ) 6 (0-15) 

Idade, anos (IIQ) 56 (51-62) 

Sexo Masculino, n (%) 787 (64,2%) 

Diabetes mellitus, n (%) 696 (56,8%) 

Hipertensão, n (%) 974 (79,4%) 

Índice de Massa corporal, kg/m2 (IIQ) 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%) 

Doença Arterial Periférica, n (%) 427 (34,8%) 

Insuficiência Cardíaca, n (%) 139 (11,3%) 

Hemodiálise, meses (IIQ) 18 (11-40) 

História de Tabagismo, n (%) 472 (38,5%) 

FEVE (%) (IIQ) 61 (53-67) 

IMVE (g/m2) (IIQ) 138 (114-170) 

Cintilografia de perfusão miocárdica normal, n (%) 696 (56,8%) 

Transplante renal durante o seguimento, n (%) 298 (24,3%) 

Tempo até o transplante renal, dias (IIQ) 686,5 (372-1255) 
IIQ = intervalo interquartil; AVC = acidente vascular cerebral; ICP = intervenção 
coronária percutânea; CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IAM = 
infarto agudo do miocárdio; IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; IMVE = índice de massa do ventrículo esquerdo. 

 

4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE ACORDO COM A CARGA DE DAC 

 

A distribuição dos pacientes de acordo com a carga de DAC se apresentou da 

seguinte maneira: ausência de DAC significativa, n=466, baixa carga de DAC, n=256 

(Escore SYNTAX 1- 8), carga intermediária de DAC, n=257 (Escore SYNTAX 9 - 16) 

e alta carga de DAC, n=247 (Escore SYNTAX >16). As prevalências de HAS, AVC 

prévio, DLP e angina foram semelhantes entre todos os grupos. Os pacientes no 

grupo com ausência de DAC significativa apresentavam menor mediana de idade em 

comparação com os demais grupos, que não diferiam entre si (ausência de DAC 
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obstrutiva: 54 anos [49-61 vs. carga de DAC baixa: 58 anos [52-63]; carga de DAC 

intermediária 57 anos [52-63]; carga de DAC alta: 58 anos [53-63] – p < 0,01). A 

prevalência de diabetes aumentou progressivamente em concordância com a maior 

carga de DAC (P<0,01), assim como, a prevalência de DAP (p<0,01). O tempo de 

hemodiálise foi maior no grupo de indivíduos com ausência de DAC obstrutiva 

(ausência de DAC obstrutiva: 27 meses [12-58] vs. carga de DAC baixa: 18 meses 

[12-36]; carga de DAC intermediária 16 meses [10-32]; carga de DAC alta: 14 meses 

[9-25] – p < 0,01). Durante o seguimento clínico, 31,5% dos pacientes sem DAC 

obstrutiva foram submetidos a transplante renal. No entanto, a probabilidade de 

transplante renal diminuiu à 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 – Características clínicas de acordo com a carga de DAC 

Variável 
Ausência de DAC 

obstrutiva 
(n = 466) 

Carga de DAC 
baixa 

(n=256) 

Carga de DAC 
intermediária 

(n = 257) 

Carga de DAC 
alta 

(n = 247) 
P 

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

Syntax Score, mediana (IIQ) 0 5 (3-7) 12 (10-14) 23 (19-28) <0,01 
Idade, anos (IIQ) 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 
Hipertensão, n (%) 376 (80,7%) 198 (77,3%) 209 (81,3%) 190 (76,9%) 0,31 
Índice de massa corporal, kg/m2 (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 
Doença arterial periférica, n (%) 95 (20,4%) 86 (33,6%) 114 (44,4%) 136 (55,0%) <0,01 
Insuficiência Cardíaca, n (%) 65 (13,9%) 36 (14,1%) 20 (7,8%) 19 (7,7%) <0,01 
Tempo de hemodiálise, months (IIQ) 27 (12-58) 18 (12-36) 16 (10-32) 14 (9-25) <0,01 
História de tabagismo, n (%) 153 (32,8%) 104 (40,6%) 96 (37,4%) 121 (49,0%) <0,01 
FEVE % (IIQ) 63 (55-68) 59 (53-66) 60 (50-65) 58 (47-65) <0,01 
IMVE (g/m2) (IIR) 150 (124-190) 129 (109-157) 132 (111-161) 131 (111-157) <0,01 
Cintilografia miocárdica normal, n (%) 322 (69,1%) 160 (62,5%) 131 (51,0%) 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 (IIQ) 703,0 (240-1246) 643,5 (322-1212) 680,0 (422.5-1157.5) 942,0 (453-1484) 0,45 

DAC = doença arterial coronária; IIQ = intervalo interquartil; AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do miocárdio; ICP = intervenção coronária 
percutânea; CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IMVE = índice de 
massa do ventrículo esquerdo. 
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4.3 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

Após 985 dias (mediana de seguimento), houve uma correlação positiva e 

significativa entre a carga aterosclerótica e a incidência de ECCAM, que aumentou 

progressivamente com a gravidade da DAC: 26,6% no grupo com ausência de DAC 

significativa, 41,6% no grupo com baixa carga de DAC, 43,9% no grupo com carga 

intermediária de DAC e 59,7% no grupo com alta carga de DAC (p<0,01) (Figura 2). 
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Figura 2 -  Ocorrência de ECCAM de acordo com a carga aterosclerótica 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

ECCAM = eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doença arterial coronária 
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4.4 MELHOR VALOR DE CORTE DO ESCORE SYNTAX NESSA POPULAÇÃO E 

DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

O melhor valor de corte do escore SYNTAX para predição de ECCAM foi 7. A 

área sob a curva ROC foi de 0,65 (p < 0,01) (Figura 3). A Figura 4 demonstra a 

ocorrência de eventos de acordo com a categorização 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 espontâneo) 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 

aterosclerótica, incluindo morte por todas as causas, IAM, morte/IAM e qualquer 

revascularização. 

 

Figura 3 - Performance do escore SYNTAX para a incidência de ECCAM 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

ASC = área sob a curva 
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Figura 4 - Ocorrência de ECCAM de acordo com a categorização do escore 

SYNTAX 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

ECCAM = eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doença arterial coronária 
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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 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

ECCAM = eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doença arterial coronária 
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4.5 ANÁLISE UNIVARIADA E MULTIVARIADA 

 

A Tabela 3 apresenta os resultados das análises univariada e multivariada. Um 

escore SYNTAX maior que sete aumentou significativamente o risco de ECCAM 

durante o período 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 – Análise univariada e multivariada para preditores de ECCAM após 985 dias de seguimento 

Variável 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   

Hipertensão arterial sistêmica 0,80 (0,64-0,99) 0,04   

IAM prévio 1,48 (1,17-1,87) < 0,01   

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

CRM prévia 1,58 (1,02-2,45) 0,04   

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

Cintilografia miocárdica 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 miocárdio; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IC = 
intervalo de confiança. 
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4.6 INTERAÇÃO ENTRE OS PREDITORES INDEPENDENTES DE EVENTOS 

 

A Figura 6 demonstra a interação 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 expõe 

independentemente os pacientes a pior prognóstico (Figura 6 - B). Finalmente, o 

transplante renal durante o período 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 expôs independentemente esses 

pacientes a maior risco de desfechos clínicos desfavoráveis. 
 

 



4 Resultados  40 

Figura 6 -  Interação entre os preditores independentes de ECCAM 

 
Fonte: Produção do autor (2023) 

ECCAM = eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores; DAC = doença arterial coronária; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
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5 DISCUSSÃO 
 

Os principais achados do presente estudo podem ser resumidos da seguinte 

forma: em uma população de pacientes em hemodiálise, (1), observamos uma 

elevada incidência de eventos clínicos no seguimento tardio; (2) a carga de DAC 

apresentou um impacto independente e progressivo sobre a incidência de ECCAM, 

incluindo IAM espontâneo e morte por todas as causas; (3) embora o transplante renal 

tenha sido associado a um menor risco de eventos clínicos, 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 clínicos.  

A associação entre DRC e DAC está bem estabelecida, e mais de 70% dos 

pacientes em hemodiálise apresentam DCV3,36. Considerando que os pacientes com 

DRC são frequentemente excluídos dos principais estudos clínicos, é de grande 

relevância uma avaliação mais abrangente dessa população, principalmente no que 

diz respeito à associação de DAC. No registro CAD-REF, 3352 pacientes com DAC, 

evidenciados por meio da cineangiocoronariografia, foram avaliados de acordo com a 

presença de doença renal e sua evolução clínica após dois anos de seguimento. Este 

estudo demonstrou que a prevalência de DAC triarterial foi maior em pacientes com 

doença renal mais avançada. Além disso, a associação de DAC, DAP e DRC estágios 

G4 e G5 foi especialmente prejudicial, com uma taxa de mortalidade preocupante 

(30%) ao final do seguimento37. Apesar de ser um estudo observacional prospectivo, 

com um número elevado de pacientes, apenas 4,3% dos indivíduos (n = 143) 

apresentavam DRC estágio G4 ou G5, e quase metade da amostra (47,7%) 

apresentava DRC estágio G2. 

As manifestações da DAC em pacientes em diálise podem ser atípicas, 

necessitando de maior nível de suspeição para o diagnóstico preciso18,20. A 

hipotensão e o atordoamento miocárdico durante a hemodiálise dificultam o 

diagnóstico diferencial das manifestações clínicas da DAC21,22. Os fatores de risco 

tradicionais não predizem risco no paciente portador de DRC da mesma forma que na 

população geral38. Pacientes portadores de múltiplas comorbidades são mais 

propensos a apresentar resultados imprecisos de provas isquêmicas não invasivas23. 

Além disso, essa população de pacientes, frequentemente, apresenta altos níveis de 

doença microvascular39,40. Por esses motivos, muitos profissionais defendem a 

estratificação de risco invasiva para pacientes considerados sob maior risco41. 
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Muitos estudos têm demonstrado que a avaliação da carga da DAC é uma 

importante ferramenta para predizer desfechos no longo prazo em pacientes com 

doença 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 após intervenção coronária percutânea (ICP) em comparação 

com cirurgia de revascularização miocárdica (CRM)28. Além disso, o escore SYNTAX 

mostrou-se um importante fator prognóstico em pacientes com IAM com 

supradesnivelamento do segmento ST submetidos à ICP primária, no qual um escore 

SYNTAX mais elevado foi associado a maior incidência de morte, reinfarto e 

revascularização do vaso-alvo após um ano de seguimento clínico42. Em um outro 

estudo envolvendo 2468 pacientes com DRC, um SS residual maior que oito após ICP 

foi associado a uma maior incidência de eventos, incluindo morte por todas as causas. 

No entanto, quase 90% da população apresentava DRC em estágio inicial43. O escore 

SYNTAX foi uma ferramenta eficaz para predizer mortalidade e ECAM ao longo de 

um seguimento de 3 anos em pacientes em diálise submetidos à ICP ou CRM. No 

entanto, apenas 87 pacientes foram incluídos nesse estudo44. Até onde sabemos, o 

presente estudo é a maior coorte que avalia a carga e a complexidade da DAC por 

meio do cálculo do escore SYNTAX em pacientes portadores de DRC em TRS 

Em nossa população, observamos uma elevada incidência de eventos em 

todos os grupos. Em comparação com os pacientes em hemodiálise sem DAC 

obstrutiva significativa, detectamos um aumento progressivo no risco de ECCAM à 

medida que a carga aterosclerótica aumentava. Hazard ratios de 1,73, 1,90 e 3,17 

foram observados nos tercis baixo, intermediário e alto da carga aterosclerótica, 

respectivamente (Figura 5), e indivíduos 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 clínico (Figura 6 – A, B e C). 

A incidência de IAM pode ser três vezes maior em pacientes com DRC do que 

na população geral45,46 e está associada ao aumento da mortalidade, particularmente 

naqueles indivíduos com DRC avançada46. Em nossa coorte, 8,6% da população 

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. Indivíduos com alta 

carga aterosclerótica 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 incidência de AVC47, não 

encontramos correlação com a tendência da carga aterosclerótica. Um número 

reduzido de eventos ou o fato de o AVC apresentar causas multifatoriais pode ser o 

causador desse padrão47,48. 

A estratégia ideal de tratamento para pacientes com DRC em TRS permanece 

incerta40,49. Em um estudo com 388 pacientes em tratamento dialítico, portadores de 

DAC multiarterial ou com acometimento do tronco da artéria coronária esquerda, a 

CRM reduziu o risco do desfecho composto de morte cardíaca, morte súbita, IAM ou 

qualquer revascularização em comparação com a ICP. Entretanto, apesar do risco de 

morte por todas as causas ter sido elevado, não foi diferente entre os dois grupos 

após 5 anos de seguimento clínico (52,3% para ICP; 49,9% para CRM; P = 0,83)49. 

Adicionalmente, no estudo ISCHEMIA-CKD, 53,4% dos indivíduos apresentavam 

DRC em tratamento dialítico, e o tratamento medicamentoso otimizado foi semelhante 

à revascularização coronariana (cirúrgica ou por meio de ICP) na incidência de morte 

e IAM40. Em nossa coorte, não realizamos a comparação das diversas estratégias de 

tratamento entre os grupos, entretanto, os grupos com carga de DAC baixa, 

intermediária e alta apresentaram, respectivamente, riscos 2,95, 3,17 e 3,58 maior de 

serem submetidos a qualquer revascularização quando comparados ao grupo sem 

DAC obstrutiva. Embora não esteja claro se o tratamento invasivo de pacientes 

portadores de DRC em TRS contribua para a redução de eventos cardiovasculares, a 

estratificação anatômica desses indivíduos parece ser de grande importância24,50. Da 

mesma forma, o presente estudo demonstrou que a estratificação invasiva e a 

determinação da carga aterosclerótica apresenta um valor prognóstico significativo. 

O transplante renal está associado à melhora da sobrevida, da qualidade de 

vida e de uma melhor relação custo x benefício em relação ao tratamento dialítico3, e 

é o tratamento de escolha nos pacientes portadores de DRC em estágio G551. No 

entanto, uma história de DAC ou outra doença vascular pode dificultar a elegibilidade 

do paciente para transplante52. Em nossa investigação, 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 doença aterosclerótica. Enquanto mais de 30% dos pacientes sem DAC 
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significativa receberam transplante renal, esse percentual diminuiu à medida que a 

carga de DAC aumentou, atingindo apenas 11,7% em indivíduos com DAC mais 

importante. O pior perfil clínico associado à alta carga de DAC e a elevada prevalência 

de DAP podem representar desafios significativos para a indicação e a execução do 

transplante renal nesse perfil de pacientes (Tabela 2). Embora saibamos que o risco 

de eventos relacionados à DAC é mais elevado no período peritransplante51,53, 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 definições do Academic Research Consortium-232, escolhemos 

ECCAM para desfecho primário. Entendemos que pacientes com maior carga de DAC 

são intuitivamente mais propensos a serem submetidos à revascularização. 

Entretanto, procedimentos invasivos não são triviais nessa população. O tempo de 

antiagregação plaquetária dupla é incerto40. Indivíduos portadores de DRC são menos 

propensos a receber tratamentos recomendados pelas diretrizes54, e são 

particularmente mais suscetíveis à trombose e a sangramento simultaneamente55,56. 

Em nossa coorte, 22,6% dos pacientes submetidos a qualquer revascularização 

apresentaram IAM periprocedimento (Figura 5). Além disso, também observamos um 

aumento progressivo no risco de morte e IAM espontâneo em concordância com um 

escore SYNTAX mais elevado. 

Pacientes portadores de DRC em tratamento dialítico apresentam risco elevado 

de mortalidade por causas vasculares não ateroscleróticas18, o que dificulta a 

extrapolação das melhores práticas para o tratamento da DCV nessa população. 

Mesmo os indivíduos sem DAC obstrutiva significativa não estavam isentos de risco 

e apresentaram 26,6% de ECCAM ao final do seguimento clínico. Pacientes 

portadores de DRC em TRS representam uma população única, e mais estudos são 

necessários para delinear as melhores práticas médicas nesse cenário. O tratamento 

desses indivíduos deve ser adaptado às suas necessidades específicas e baseado 

nas melhores práticas médicas atuais até que mais dados estejam disponíveis. 

 

5.1 LIMITAÇÕES 

 

O presente trabalho é uma coorte retrospectiva realizada em um único centro, 

o que pode limitar a validade externa dos nossos achados. A população do estudo 

limitou-se aos pacientes encaminhados para avaliação pré-transplante renal, e 
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apenas aqueles submetidos a cateterismo cardíaco diagnóstico foram incluídos na 

análise. A carga de DAC foi determinada através da utilização do escore SYNTAX, 

que pode apresentar variabilidade inter e intra-observador. Apesar dessas limitações, 

nosso estudo representa um cenário de mundo real, envolvendo uma população 

única, cujos dados são 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 confusão. Independentemente dessas limitações, nosso estudo contribui 

substancialmente para a área, pois está entre as investigações mais extensas a 

explorar a associação entre a carga de DAC e ECCAM nessa população.  
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6 CONCLUSÕES 
 

O presente estudo representa a maior série contemporânea que avalia o valor 

prognóstico da carga de DAC mensurada por meio do escore SYNTAX em pacientes 

portadores de DRC em tratamento por hemodiálise. Nossos achados indicam um 

aumento progressivo do risco de desfechos importantes em concordância com uma 

maior carga de DAC. Mesmo um escore SYNTAX baixo foi suficiente para alterar de 

maneira significativa o prognóstico desses pacientes. O transplante renal realizado 

durante o seguimento clínico exerceu um efeito protetor em relação à incidência de 

ECCAM, mas foi consideravelmente menos frequente quanto maior a gravidade da 

DAC. 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA 
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1. Análise estatística – provas específicas 

 
a.  Índice de Youden 

 
O Índice de Youden (J), definido como J = Sensibilidade + Especificidade – 1 é um 

método estatístico reconhecido para determinar o ponto de corte ideal de uma variável 

contínua em relação a um resultado binário1. No presente estudo, o escore SYNTAX, 

foi dicotomizado para facilitar a estratificação de risco para Eventos Cardíacos e 

Cerebrovasculares Adversos Maiores (ECCAM), e o melhor valor de corte encontrado 

foi 7. A utilização do Índice de Youden para essa dicotomização garante uma 

maximização objetiva e equilibrada tanto da sensibilidade quanto da especificidade, 

refletindo uma compensação ideal entre as taxas de verdadeiro positivo e verdadeiro 

negativo2. 

 

Referências: 

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. Imputação múltipla para lidar com dados ausentes 

 
A imputação múltipla é uma técnica estatística amplamente aceita para 

lidar com valores ausentes em conjuntos de dados clínicos1. A imputação 

múltipla, particularmente com cinco imputações (5x) como realizada no 

presente estudo, permite uma análise mais precisa e imparcial, substituindo os 

valores ausentes por estimativas baseadas em outras informações 

observadas2. Essa abordagem utiliza a distribuição conjunta de variáveis 

observadas e ausentes para criar vários conjuntos de dados completos, 

refletindo a incerteza em torno dos valores ausentes3. A análise subsequente 

desses conjuntos de dados completos resulta em inferências estatísticas que 

incorporam a variabilidade da imputação, fornecendo uma representação mais 

realista da incerteza associada aos valores ausentes. No presente estudo, o 

porcentual de dados ausente em todas as variáveis foi baixo (Tabela B1). 

Entretanto a imputação múltipla aumentou a validade e a eficiência das 

análises estatísticas, permitindo uma interpretação mais confiável dos 

resultados no contexto dessa população. 
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Tabela B1: proporção de dados ausentes de acordo com a variável. 
Variável n = 1226 

Escore SYNTAX  0,00% 

Idade 0,89% 
Sexo 0,00% 

Diabetes mellitus 0,00% 

Hipertensão 0,16% 

Índice 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% 

Doença Arterial Periférica 1,06% 

Insuficiência Cardíaca 1,38% 

Hemodiálise 2,03% 

História de Tabagismo 1,06% 

FEVE 14,43% 
IMVE 25,93% 

Cintilografia de perfusão miocárdica normal 14,84% 

Transplante renal durante o seguimento 0,00% 

Tempo até o transplante renal 0,00% 

AVC = acidente vascular cerebral; ICP = intervenção coronária percutânea; 
CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IAM = infarto agudo do 
miocárdio; IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; IMVE = índice de massa do ventrículo esquerdo. 
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c. Splines cúbicos restritos 
Splines cúbicos restritos (SCR) são uma ferramenta para modelar 

relações não lineares entre preditores contínuos e uma variável de resultado1. 

Ao contrário dos modelos lineares simples, o SCR permite flexibilidade na 

captura do padrão subjacente dos dados, ajustando polinômios cúbicos por 

partes entre os nós especificados. O aspecto "restrito" garante que a função 

seja linear antes do primeiro nó e depois do último nó, reduzindo o potencial de 

sobreajuste nos extremos da faixa de dados2. No presente estudo, variáveis 

como o escore SYNTAX podem exibir relações complexas e não lineares com 

resultados como o ECCAM (Figura C1). A utilização do SCR neste contexto 

pode fornecer uma compreensão mais sutil dessas relações, permitindo a 

identificação de limiares potenciais ou pontos de inflexão que podem ter 

relevância clínica3. A flexibilidade do SCR permite que o modelo se adapte à 

estrutura subjacente dos dados, fornecendo uma representação mais precisa 

da relação entre o preditor e o resultado. 
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Figura C1 – Relação entre o Escore SYNTAX (variável contínua) e o risco de 
ECCAM 
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Figura C2 – Relação entre Fração de Ejeção de VE (variável contínua) e o risco 
de ECCAM 
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Figura C3 – Relação entre Idade (variável contínua) e o risco de ECCAM 
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2. Estudos de casos 
a. Paciente do sexo masculino, 43 anos, com histórico de Hipertensão Arterial Sistêmica. Sem histórico de tabagismo, 

Diabetes Mellitus ou Doença Arterial Periférica. Fração de ejeção do Ventrículo Esquerdo normal.  

 
A – Angiografia da artéria coronária direita demonstrando ausência de lesões obstrutivas. 
B – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando as artérias coronárias descendente anterior e circunflexa se 
originando em óstios separados, e ausência de lesões obstrutivas. 
C – Angiografia da artéria coronária descendente anterior demonstrando ausência de lesões.  
 
Conclusão do caso: 
Paciente categorizado como ausência da DAC obstrutiva (não pontuou no escore SYNTAX). Não apresenta outras 
comorbidades importantes. Foi submetido a transplante renal após 1255 dias de seguimento clínico, e não apresentou eventos 
até o final do seguimento.  
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b. Paciente do sexo masculino, 63 anos, com histórico de tabagismo. Sem histórico de Hipertensão Arterial Sistêmica, 

Diabetes ou Doença Arterial Periférica. Fração de ejeção do Ventrículo esquerdo normal. 

A – Angiografia da artéria coronária direita demonstrando lesão obstrutivas ≥ 50% em seu óstio (seta em amarelo). 

B – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando ausência de lesões obstrutivas no tronco da artéria coronária 

esquerda, na artéria coronária circunflexa, ramo marginal e ramo diagonais. 

C – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando ausência de lesões obstrutivas na artéria descendente anterior 

e ramo diagonal.  
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Conclusão do caso: 
Paciente categorizado como baixa carga de DAC, portador de poucas comorbidades. 

Não foi submetido a transplante renal e não apresentou eventos ao final do 

seguimento clínico.  
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c. Paciente do sexo feminino, 33 anos, com histórico de Diabetes Mellitus, Doença Vascular Periférica e Infarto Agudo do 

Miocárdio prévio. Fração de ejeção do Ventrículo esquerdo de 40%.  

 
A – Angiografia da artéria coronária direita demonstrando oclusão crônica total dessa artéria (seta em amarelo). 

B – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando ausência de lesões obstrutivas no tronco da artéria coronária esquerda, 

entretanto a artéria coronária circunflexa encontra-se ocluída em seu terço distal (seta em amarelo). 

C – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando lesão obstrutivas < 50% no terço médio da artéria coronária 

descendente anterior, que não pontuou no escore SYNTAX.  
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Conclusão do caso: 
Paciente categorizada como carga de DAC intermediária, portadora de Diabetes 

Mellitus, doença arterial periférica e disfunção do ventrículo esquerdo. Não foi 

submetida a transplante renal durante o seguimento e faleceu por causa 

desconhecida após 654 dias de seguimento clínico.  
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d. Paciente do sexo masculino, 47 anos, com histórico de Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Doença Vascular Periférica e Infarto 

Agudo do Miocárdio prévio. Fração de ejeção do Ventrículo esquerdo de 44%.  

 

 
A – Angiografia da artéria coronária direita demonstrando oclusão crônica dessa artéria (seta em amarelo). 

B – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando lesão obstrutiva maior que 50% no tronco da artéria coronária 

esquerda distal (primeira seta em amarelo de cima para baixo). Adicionalmente observamos lesão obstrutiva maior que 50% no 

terço proximal da artéria circunflexa (segunda seta em amarelo de cima para baixo). 

C – Angiografia da artéria coronária esquerda demonstrando lesão obstrutivas maior que 50% no terço proximal da artéria 

coronária descendente anterior, junto à bifurcação do ramo diagonal. 
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Conclusão do caso: 
Paciente categorizado como carga de DAC alta, portador de Diabetes Mellitus, 

dislipidemia, doença arterial periférica, infarto agudo do miocárdio prévio e disfunção 

do ventrículo esquerdo. Apresentou ECCAM (revascularização cirúrgica do miocárdio) 

com 345 dias de seguimento clínico. Evoluiu com infarto agudo do miocárdio 

periprocedimento após a revascularização cirúrgica. Não foi submetido a transplante 

renal e não apresentou mais eventos até o final do seguimento clínico.  

 

 


