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Resumo 

 
 
Batista DV. Efeito da filtração glomerular em pacientes diabéticos com 
doença arterial coronariana submetidos aos tratamentos cirúrgico, 
percutâneo ou clínico: dez anos de seguimento [tese]. São Paulo: Faculdade 
de Medicina, Universidade de São Paulo; 2020. 
 
Introdução: O melhor tratamento para doença arterial coronariana (DAC) 
em diabéticos com doença renal crônica ainda é incerto. Objetivo: Nosso 
objetivo foi avaliar o impacto prognóstico do ritmo de filtração glomerular e 
comparar diferentes estratégias terapêuticas para DAC em diabéticos 
estratificados pela função renal em um seguimento de muito longo prazo. 
Métodos: Pacientes do registro MASS com diabetes e DAC multiarterial 
submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica (CRM), intervenção 
coronariana percutânea (ICP) ou tratamento médico otimizado (TMO) 
exclusivo foram incluídos. Os dados foram analisados de acordo com o ritmo 
de filtração glomerular estimado (eRFG) em 2 estratos: 1 (<60 
mL/min/1,73m²) ou 2 (≥ 60 mL/min/1,73m²). O desfecho primário foi o 
combinado de mortalidade, infarto do miocárdio ou revascularização 
adicional (MACE) e os desfechos secundários foram a avaliação individual 
de cada componente do desfecho primário e os dados da evolução da 
função renal ao longo do tempo. Resultados: A mediana de seguimento foi 
de 9,5 anos (5,5 – 11,2). Entre os indivíduos do estrato 1 (n=161), 73 
realizaram CRM, 46 ICP e 42 TMO. Dentre aqueles do estrato 2 (n=692), 
262 submeteram-se à CRM, 158 à ICP e 182 ao TMO. As taxas de MACE 
entre os indivíduos dos estratos 1 e 2 foram 53,4% e 40,7%, 
respectivamente (plog-rank=0,020) (HRajustado: 1,51; IC 95% 1,04–2,21; 
p=0,030).  As taxas de mortalidade foram 37,9% e 24,6% nos estratos 1 e 2, 
respectivamente (plog-rank <0,001) (HRajustado: 2,10; IC 95% 1,32–3,35; 
p=0,002). Não foram encontradas diferenças em relação às taxas de infarto 
do miocárdio (p=0,329) ou revascularização adicional (p=0,331) na 
comparação entre os estratos de função renal. Comparando-se os diferentes 
grupos de tratamento em ambos os estratos, observou-se uma menor taxa 
de MACE (p=0,027 no estrato 1 e p< 0,001 no estrato 2) e revascularização 
adicional (p=0,001 no estrato 1 e p < 0,001 no estrato 2) nos pacientes 
submetidos ao tratamento cirúrgico. Avaliando-se a evolução do eRFG no 
seguimento, observou-se queda do mesmo ao longo do tempo em ambos 
estratos com médias de delta nos estratos 1 e 2 de - 7,04 e - 22,21 
mL/min/1,73m², respectivamente (p<0,001). Houve maior taxa de evolução 
para terapia substitutiva renal nos pacientes do estrato 1 em relação ao 
estrato 2 (p=0,002). Em análise multivariada, observou-se que o eRFG foi 
um preditor independente de MACE (p=0,034) e mortalidade (p=0,020). 
Conclusão: A presença de um menor ritmo de filtração glomerular estimado 
esteve associada a maiores taxas de MACE e mortalidade, 
independentemente da modalidade terapêutica adotada. Além disso, a CRM 
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associou-se a menores taxas de MACE e revascularização adicional em 
ambos os estratos de eRFG. O eRFG foi um preditor independente de 
MACE e mortalidade em um seguimento de 10 anos. 
 
Descritores: Doença da artéria coronariana; Diabetes mellitus; Insuficiência 
renal crônica; Revascularização miocárdica; Angioplastia. 
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Abstract 

 
 
Batista DV. Effect of glomerular filtration rate among diabetic patients with 
stable coronary disease undergoing surgery, angioplasty or medical 
treatment in a 10-year follow-up [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2020. 
 
Introduction: The best treatment for coronary artery disease (CAD) in 
diabetics with chronic kidney disease is still uncertain. Objective: Our aim 
was to assess the prognostic impact of the glomerular filtration rate and to 
compare different therapeutic strategies for CAD in diabetics stratified by 
renal function in a very long-term follow-up. Methods: Patients from the 
MASS registry with diabetes and multivessel CAD undergoing coronary 
artery bypass graft (CABG), percutaneous coronary intervention (PCI) or 
exclusive medical treatment (MT) were included. Data were analyzed 
according to the estimated glomerular filtration rate (eGFR) in 2 strata: 1 (<60 
mL/min /1.73m²) or 2 (≥ 60 mL/min/1.73m²). The primary endpoint was the 
combined of mortality, myocardial infarction or additional revascularization 
(MACE) and secondary endpoints were the individual assessment of each 
component of primary endpoint and data on the evolution of renal function 
over time. Results: The median follow-up was 9.5 years (5.5 - 11.2). Among 
individuals in stratum 1 (n = 161), 73 underwent CABG, 46 ICP and 42 MT. 
Among those in stratum 2 (n = 692), 262 underwent CABG, 158 to ICP and 
182 to MT. The MACE rates between individuals in strata 1 and 2 were 
53.4% and 40.7%, respectively (plogrank = 0.020) (adjusted HR: 1.51; 95% CI 
1.04–2.21; p = 0.030). Mortality rates were 37.9% and 24.6% in strata 1 and 
2, respectively (plog-rank <0.001) ( HRadjusted: 2.10; 95% CI 1.32–3.35; p = 
0.002) . No differences were found regarding the rates of myocardial 
infarction (p = 0.329) or additional revascularization (p=0.331) when 
comparing the strata of renal function. Comparing the different treatment 
groups in both strata, a lower rate of MACE was observed (p=0.027 in 
stratum 1 and p <0.001 in stratum 2) and additional revascularization 
(p=0.001 in stratum 1 and p <0.001 in stratum) 2) in patients undergoing 
surgical treatment. Evaluating the evolution of the eGFR in the follow-up, it 
was observed a decrease over time in both strata with delta averages in 
strata 1 and 2 of - 7.04 and - 22.21 mL/min/1.73m², respectively (p <0.001). 
There was a higher rate of progression to renal replacement therapy in 
patients in stratum 1 compared to stratum 2 (p=0.002). In multivariate 
analysis, it was observed that eGFR was an independent predictor of MACE 
(p=0.034) and mortality (p = 0.020). Conclusion: The presence of a lower 
estimated glomerular filtration rate was associated with higher rates of MACE 
and mortality, regardless of the therapeutic modality adopted. In addition, 
CABG was associated with lower rates of MACE and additional 
revascularization in both strata of renal function. eGFR was an independent 
predictor of MACE and mortality in a 10-year follow-up. 



 

xix 

Descriptors: Coronary artery disease; Diabetes mellitus; Renal insufficiency, 
chronic; Myocardial revascularization; Angioplasty. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença de alta prevalência. 

Dados da Organização Mundial de Saúde, publicados em 2016, mostraram 

que nos últimos 40 anos, a prevalência passou de 5% para 

aproximadamente 9% da população mundial, com estimativas de que em 

2045 haverá cerca de 650 milhões de diabéticos em todo o mundo [1]. 

Ao longo do tempo, o DM2 pode causar comprometimento macro e 

microvascular, sendo este especialmente representado por alterações na 

retina e em vasos glomerulares, podendo resultar em retinopatia e dano 

renal. 

 A interação do DM2 com a função renal é amplamente conhecida. 

Dados do estudo NHANES, que acompanhou mais de 15 mil pacientes entre 

os anos de 2009 e 2014, apontaram que, em indivíduos diabéticos (N= 

2.279), cerca de 25% tem algum grau de dano renal, por meio da queda do 

ritmo de filtração glomerular ou por diferentes graus de albuminúria. Entre os 

indivíduos não-diabéticos, apenas 5,3% tinham dano renal, utilizando os 

mesmos critérios. Além disso, a população com doença renal crônica (DRC) 

apresentava o DM2 como sua principal etiologia em 24% dos casos, mesmo 

após ajuste para variáveis demográficas [2].  

A DRC também pode ser considerada um problema de saúde pública 

global [3]. Dados de 2016, publicados pelo Sistema Nacional de Saúde dos 

Estados Unidos, estimam que a prevalência da doença alcança 14,8% da 

população americana. Desse total, cerca de 678 mil pacientes encontram-se 

em estágio avançado, cerca de 420 mil em terapia de substituição renal 

(TSR) e, aproximadamente, 200 mil submetidos a transplante [4]. No Brasil, 

em 2015, foram gastos mais de 2,5 bilhões de reais com tratamento dialítico 

e há tendência de que esse custo se eleve anualmente [5, 6]. 

Admite-se que a associação entre DM e DRC atue no surgimento e 

progressão de doença arterial coronariana (DAC), seja por características 

advindas da população diabética como alterações do metabolismo lipídico, 
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inflamação vascular, um estado protrombótico e de maior disfunção 

endotelial ou por fatores intrinsecamente relacionados à presença de DRC, 

como anemia, maior calcificação vascular e estresse oxidativo [7, 8]. 

Nos pacientes portadores de DRC, a queda da filtração glomerular, 

bem como a presença de albuminúria, são reconhecidas como fatores de 

risco independentes para ocorrência de eventos adversos ao longo do 

seguimento [9]. Tais eventos estão associados a um processo contínuo de 

reduções discretas do ritmo de filtração glomerular (RFG) e permanecem 

influenciando o prognóstico até os estágios mais avançados da  

enfermidade [5]. Quando se utiliza a RFG como variável contínua, a redução 

de 10 mL/min/1,73m² aumenta em 5% a 6% a incidência de eventos 

cardiovasculares (CV), tais como morte e infarto [10, 11]. 

Nesse contexto, DM e DRC associados podem conduzir a maior 

gravidade clínica de DAC, independente de o cenário ser crônico ou agudo. 

Adicionam-se, também, dificuldades terapêuticas em quaisquer das 

modalidades adotadas para o tratamento da DAC [12,13]. Destarte, há maior 

risco de eventos clínicos. 

Em análise de pacientes acompanhados no estudo BARI, 

originalmente desenhado para comparação de eventos em pacientes com 

DAC submetidos a intervenção percutânea ou cirúrgica, foi observado que, 

após estratificação em diferentes grupos, de acordo com a presença e/ou 

ausência de DM e DRC, os pacientes diabéticos com DRC apresentaram 

sobrevida em 7 anos de apenas 33% [12]. 

Apesar da relevância clínica e epidemiológica do tema, seja pela 

prevalência da população acometida, pela gravidade clínica dos pacientes, 

ou mesmo pelo impacto financeiro aos sistemas de saúde [13, 14], ainda são 

escassas as investigações dedicadas ao tema. Aproximadamente 80% dos 

estudos clínicos em DAC têm a DRC como critério de não-inclusão, e menos 

de 10% citam a função renal nas características basais dos pacientes 

incluídos [15]. Além de escassos, esses estudos são constituídos por 

amostras heterogêneas, em sua maioria retrospectivos e com tempo de 

seguimento curto [16]. Sendo assim, a carência de dados na literatura, 
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remete-nos a buscar a melhor estratégia terapêutica nesse grupo de 

pacientes diabéticos com DRC. 

Um estudo realizado em nosso meio, em pacientes diabéticos, 

analisando a influência da função renal na ocorrência de desfechos clínicos 

em diferentes estratégias de tratamento da DAC sinalizou que, 

independentemente do tratamento aplicado (clínico, cirúrgico ou 

percutâneo), houve maior ocorrência de eventos cardiovasculares nos 

pacientes com menor clearance de creatinina. Além disso, pacientes 

tratados com revascularização cirúrgica apresentaram menor taxa de 

revascularização adicional, embora sem diferença na taxa de  

mortalidade [17]. Contudo, o seguimento neste trabalho alcançou somente 

uma mediana de 5,4 anos. 

Ainda nessa direção, em uma análise colaborativa utilizando dados de 

pacientes diabéticos dos estudos COURAGE, BARI 2D e FREEDOM, foram 

observadas taxas semelhantes de eventos combinados nos diversos grupos 

terapêuticos (clínico, cirúrgico e percutâneo), entre os indivíduos com eRFG 

< 60 mL/min/1,73m². Ressalto, no entanto, que o estudo incluiu uma 

população com menor gravidade angigráfica (em torno de 20% com DAC 

uniarterial e 30% biarteriais) e com uma mediana de seguimento de apenas 

4,5 anos [18]. 

Nesse contexto, um maior tempo de acompanhamento permitiria 

conhecer de maneira detalhada possíveis impactos em longo prazo de 

determinada estratégia de tratamento em relação a seus benefícios e, 

também, uma melhor compreensão de seus potenciais malefícios [19]. 

Devemos pontuar que no período pós-intervenção coronariana, sobretudo 

após 5 anos de seguimento, a doença aterosclerótica pode progredir nos 

territórios nativos, nos leitos submetidos ao tratamento percutâneo, através 

de neoaterosclerose, bem como nos enxertos dos pacientes submetidos ao 

tratamento cirúrgico e um acompanhamento mais prolongado é desejável 

para uma melhor compreensão desta doença. 

Dessa forma, considerando os resultados conflitantes em estudos de 

seguimento limitado, dúvidas persistem em relação a melhor abordagem 
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terapêutica para DAC na população portadora de DM associada a DRC, 

principalmente em seguimento de longo prazo. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

Avaliar a ocorrência de eventos cardiovasculares em pacientes 

diabéticos com DAC em relação a diferentes estratos de função renal em 

seguimento de 10 anos. 

Comparar a ocorrência de eventos cardiovasculares em cada grupo 

de tratamento (TMO, ICP e CRM), estratificados pela função renal. 

Avaliar a evolução do ritmo de filtração glomerular ao longo do tempo 

nessa mesma população. 

Realizar uma pesquisa de preditores independentes de eventos 

combinados e mortalidade. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Métodos 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do Estudo 

 

Coorte prospectiva, unicêntrica, que incluiu pacientes com DM e DAC 

seguidos no registro geral do protocolo de pesquisa “The Medicine 

Angioplasty or Surgery Study (MASS)” do Instituto do Coração do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(InCor-HCFMUSP). 

 

3.2 Recrutamento de pacientes para o registro 

 

O registro geral do estudo MASS foi projetado para incluir doentes 

portadores de DAC documentada através de prova anatômica 

(cinecoronariografia). Este banco de dados permitiu a inclusão de pacientes 

para diversas pesquisas. Todos os doentes do grupo tem seguimento 

regular por equipe médica e de enfermagem. Pacientes com DAC, definida 

por estenose angiográfica ≥70% e isquemia documentada poderiam ser 

estudados. A isquemia miocárdica foi definida através de prova funcional ou 

por angina estável de acordo com o definido pela Canadian Cardiovascular 

Society (CCS) [20], excluídos os indivíduos considerados classe IV. Em 

relação a DAC, os indivíduos ora incluídos deveriam ser candidatos as 3 

estratégias disponíveis para seu tratamento: revascularização cirúrgica, 

percutânea ou tratamento médico otimizado (TMO) de maneira isolada.  

 

3.2.1 Critérios de inclusão 

No presente estudo foram incluídos indivíduos portadores de DAC 

estável multiarterial (mais de dois vasos epicárdicos com estenose 

significativa), função sistólica do ventrículo esquerdo preservada e DM do 

tipo 2, em que tenham sido realizados os tratamentos médico, 

revascularização cirúrgica ou percutânea, seja com stent farmacológico 
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(DES) ou convencional (BMS). Além disso, todos deveriam ter o valor de 

creatinina basal no início do seguimento. 

 

Tabela 1 -  Critérios de inclusão no estudo 

 

Critérios de Inclusão 

1.  Paciente portador de doença coronariana multiarterial (mais de dois vasos epicárdicos 
com estenose significativa). 

2.  Diabetes mellitus conforme critérios abaixo estabelecidos (vide tabela 4). 

3.  Função sistólica do ventrículo esquerdo preservada. 

 

 

3.2.2 Critérios de não-inclusão 

Não foram incluídos pacientes no contexto de síndrome coronariana 

aguda, aqueles com expectativa de vida limitada ou que não fossem aptos a 

realizar o acompanhamento médico ambulatorial devido. Também não foram 

incluídos pacientes com estenose > 50% em tronco de coronária esquerda, 

doença renal crônica grave ou terminal não dialítica (definida por eRFG <30 

mL/min/1,73m²), e os que estivessem em terapia de substituição renal ou 

transplantados renais. 

 

Tabela 2 -  Critérios de não-inclusão no estudo 
  

Critérios de não-inclusão 

1. Pacientes com expectativa de vida limitada por doença não cardíaca. 

2. Pacientes incapazes de realizar seguimento ambulatorial regular. 

3. Pacientes no contexto de síndrome coronariana aguda. 

4. DRC grave ou terminal não dialítica (definida por eRFG < 30 mL/min/1,73m²). 

5. Paciente submetidos à terapia de substituição renal (diálise). 

6. Pacientes submetidos a transplante renal. 
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3.3 Definições 

 

3.3.1 Doença renal crônica 

O diagnóstico de doença renal baseia-se na redução do ritmo de 

filtração glomerular estimado (eRFG) e/ou a presença de lesão renal 

estrutural ou funcional documentada (microalbuminúria, por exemplo) [21]. 

Existem vários métodos disponíveis para avaliar a função renal, dos quais 

citamos: a fórmula de Crockcroft-Gault, que avalia o clearance de creatinina, 

a equação MDRD (Modification of Diet in renal Disease) [22] e de CKD-EPI 

[23], que estimam o ritmo de filtração glomerular [24]. Estes modelos utilizam 

variáveis como a idade, sexo, o valor sérico da creatinina e o peso como 

parâmetros para o cálculo. Dado que o clearance de creatinina não 

consegue discriminar adequadamente a depuração da creatinina de fato 

filtrada daquela secretada ativamente, optamos por utilizar fórmulas de 

medida estimada de RFG. Uma vez que o CKD-EPI parece ter menos vieses 

e maior acurácia na predição do RFG, este foi o método utilizado para a 

nossa estimativa [23, 25-28]. Um RFG normal é maior ou igual a 

90mL/min/1,73m² de superfície corpórea. Define-se doença renal crônica 

como a presença do RFG <60mL/min/1,73m² por pelo menos 3 meses e/ou 

a presença de lesão renal documentada por exames laboratoriais, exames 

de imagem ou por biópsia renal. De acordo com as definições mais recentes 

do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) [29] a função renal é 

estratificada de acordo com o eRFG, conforme tabela abaixo: 
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Tabela 3 -  Estadiamento e Classificação da Doença Renal Crônica 

 

Estadiamento e Classificação 

Estágio 
eRFG 

(mL/min/1,73m²) 
Grau de DRC 

G1 ≥ 90 Função renal normal ou elevada 

G2 60 – 89 Função renal discretamente reduzida 

G3a 45 – 59 Função renal reduzida de discreta a moderada 

G3b 30 – 44 Função renal reduzida de moderada a grave 

G4 15 – 29 Função renal gravemente reduzida 

G5 < 15 Falência renal 

 

 

3.3.2 Diabetes mellitus 

O diagnóstico de DM foi realizado de acordo com as recomendações 

da ADA (American Diabetes Association) [30], conforme descrito abaixo. 

 

Tabela 4 -  Critérios diagnósticos para o Diabetes mellitus 

 

Critérios diagnósticos para o Diabetes Mellitus 

HbA1c maior ou igual a 6,5%. O exame deveria ser realizado utilizando o método do 
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). 

Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL (7.0 mmol/L). Jejum de pelo menos 8 horas.  

Glicemia de 2h maior ou igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante um teste de tolerância 
oral a glicose. 

Em paciente com sintomas clássicos de hiperglicemia ou em crise hiperglicêmica, qualquer 
glicemia maior ou igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L). 

Pacientes já em uso de antidiabético oral e/ou insulina. 

*Na ausência de hiperglicemia inequívoca, os critérios 1-3 devem ser repetidos para confirmação. 

 

 

3.3.3 Doença arterial coronariana 

O diagnóstico de DAC foi baseado em exames angiográficos 

(estenose de vaso epicárdico 70% associado a angina clássica ou teste 

não invasivo para isquemia positivo) submetidos aos tratamentos clínico, 

angioplastia (com stent convencional ou farmacológico) ou cirúrgico. 
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3.4 Protocolos de tratamento 

 

Em todos os grupos de tratamento estavam disponíveis os 

medicamentos antiagregantes plaquetários, anti-hipertensivos, 

hipolipemiantes e anti-diabéticos necessários para obtenção de valores 

adequados de pressão, controle lipídico e glicemia, de acordo com as 

diretrizes e protocolos internacionais ao longo do seguimento. O arsenal 

terapêutico era composto por medicamentos inibidores da enzima de 

conversão de angiotensina, bloqueadores de receptores da angiotensina, 

beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da 

hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, antidiabéticos das 

classes biguanida e sulfoniluréia, além de insulina NPH e regular. Eram 

feitas consultas de acompanhamento regular a cada 6 meses e, de acordo 

com a necessidade, agendamentos mais frequentes. O objetivo da terapia 

foi a obtenção de alívio sintomático e prevenção secundária de eventos 

cardiovasculares. Todos os fármacos eram fornecidos de maneira gratuita. 

Os pacientes nos grupos intervencionistas (percutâneo e cirúrgico) recebiam 

o mesmo tipo de acompanhamento do grupo clínico. 

Para doentes submetidos ao tratamento percutâneo com angioplastia 

estavam disponíveis stents convencionais (BMS) ou farmacológicos (DES). 

Terapias complementares adicionais como excimer laser, aterectomia e 

rotablator estavam disponíveis para uso, quando necessário. As 

angioplastias eram acompanhadas do uso de ácido acetilsalicílico e 

fármacos tienopiridínicos antes do procedimento. Além disso, a 

revascularização anatômica completa foi fortemente encorajada a todos os 

médicos intervencionistas. Lesão residual <50% foi utilizada como critério de 

sucesso da angioplastia. Após o procedimento, todos os pacientes foram 

mantidos sob antiagregação plaquetária de acordo com protocolos clínicos 

nacionais e internacionais.  

Para o grupo submetido a tratamento cirúrgico, foi encorajado o uso 

da artéria torácica interna (mamária) esquerda como enxerto preferencial 

para a artéria descendente anterior, além de uma revascularização 
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anatômica completa. O uso, ou não, de circulação extra-corpórea (CEC) 

ficou a critério da equipe cirúrgica. Nos casos onde se optou pelo uso de 

CEC foi seguido protocolo institucional com parada hipotérmica e 

cardioplegia sanguínea.  

 

3.5 Acompanhamento clínico 

 

Todos os pacientes tinham consultas regulares em nosso 

ambulatório, com frequência semestral. Consultas adicionais poderiam ser 

realizadas a critério da equipe médica. Os eventos clínicos eram 

contabilizados a partir da data de inclusão no Registro. Exames laboratoriais 

eram solicitados semestralmente. Exames complementares cardiológicos, 

tais como ecocardiograma, teste ergométrico, cintilografia de perfusão 

miocárdica e cateterismo, eram solicitados de acordo com indicação clínica. 

Todos os doentes eram encorajados a procurar, preferencialmente, em caso 

de descompensação clínica, o Pronto-Socorro do InCor-HC-FMUSP, de 

modo a evitar perda de seguimento e melhor tabulação de eventos. Em caso 

de internação em outro serviço, era feito contato médico telefônico para 

avaliação em conjunto e, quando possível, transferência para o InCor. 

 

3.6 Desfechos 

 

O desfecho primário foi considerado o tempo até a ocorrência de 

morte, infarto agudo do miocárdio (IAM) não fatal ou angina necessitando de 

revascularização adicional. Como desfecho secundário foi considerado a 

ocorrência individual de cada componente do desfecho primário. Além disso, 

foram considerados como desfechos secundários a evolução para TSR, bem 

como a evolução do eRFG no seguimento na forma de eRFG final e delta de 

eRFG (definido por eRFG final – eRFG inicial). 

O diagnóstico de IAM foi realizado mediante o surgimento de nova 

onda Q em duas derivações eletrocardiográficas contíguas ou sintoma de 
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dor torácica associado à elevação de marcadores de CK-MB acima de três 

vezes o limite do valor de referência.  

 

3.7 Análise estatística 

 

A avaliação da distribuição das variáveis contínuas foi realizada pelo 

teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis quantitativas foram expressas 

como média ± desvio padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQR) 

de acordo com a sua distribuição. A comparação de médias entre dois 

grupos foi feita pelo teste t de Student. Quando a suposição de normalidade 

foi rejeitada, utilizou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Para 

comparação de médias de três ou mais grupos, recorreu-se à Análise de 

Variância (ANOVA) a um fator com comparações múltiplas baseadas no 

teste de Bonferroni ou ao teste de Kruskal-Wallis, quando apropriado. 

Variáveis qualitativas, em cada grupo, foram expressas em porcentagem e 

comparadas através do teste do qui-quadrado. 

As taxas de eventos foram estimadas através do método de Kaplan-

Meier e as diferenças entre os estratos de função renal e grupos 

terapêuticos avaliados através do teste de log-rank.  

Análises multivariadas de risco proporcional de Cox foram utilizadas 

para estabelecer o risco da ocorrência dos desfechos considerados na 

presença da DRC, bem como das diversas modalidades terapêuticas nos 

diversos estratos de função renal, de forma não ajustada, bem como 

ajustada para covariáveis. Além disso, foi realizada uma análise multivariada 

para identificação de preditores independentes do desfecho primário 

combinado e de mortalidade geral no seguimento. Nessa análise, variáveis 

associadas ao desfecho primário ou mortalidade geral com significancia 

estatística marginal (p<0,20) em análise univariada foram incluídas no 

modelo final. Variáveis candidatas incluíam dados demográficos, 

laboratoriais, angiográficos e função ventricular. Foi utilizado o método 

backward stepwise com critério de p<0,05 para permanência no modelo 

final. 
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Análises de interação avaliando a modificação do efeito dos diversos 

tratamentos pela presença da disfunção renal na ocorrência do desfecho 

primário combinado e seus componentes também foram realizadas. 

Todos os testes foram bi-caudados e os valores de p<0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes. Toda a análise foi feita 

utilizando o programa SPSS 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) para Macintosh. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Resultados 
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4 RESULTADOS 

 

 

Entre outubro de 1995 a maio de 2010 foram incluídos 6.605 

pacientes no banco de dados para seguimento. Desses, foram selecionados 

763 pacientes com diabetes e portadores de DAC. Todos os pacientes 

realizaram seguimento ambulatorial por terem sido submetidos, 

previamente, aos tratamentos clínico, cirúrgico ou percutâneo. Detalhes do 

processo de seleção de pacientes incluídos neste estudo estão descritos na 

Figura 1. Após isso, os pacientes foram agrupados em dois estratos de 

função renal, conforme o eRFG e baseados na classificação do KDIGO. O 

estrato 1 incluiu 161 pacientes que apresentavam eRFG com valores <60 

mL/min/1,73m2 (KDIGO IIIa e IIIb). Neste estrato, 42 pacientes foram 

submetidos ao TMO isoladamente, 46 à angioplastia e 73 à CRM. O estrato 

2 incluiu 602 pacientes que apresentavam eRFG com valores ≥ 60 

mL/min/1,73m² (função renal normal, KDIGO I e II). Nesse estrato, 182 

pacientes foram submetidos ao TMO isoladamente, 158 à angioplastia e 262 

à CRM. A mediana de tempo de seguimento foi de 9,5 anos (Intervalo 

Interquartil 5,5 – 11,2 anos). Não houve perda de seguimento. 
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Figura 1 -  Gráfico do fluxo de seleção dos pacientes 
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4.1  Características demográficas, laboratoriais e angiográficas dos 

pacientes 

 

Pacientes do estrato 1 apresentaram maior média de idade (p<0,001), 

menor ocorrência de pacientes do sexo masculino (p<0,001), menor 

proporção de tabagistas (p<0,001), além de menor valor médio de eRFG 

(p<0,001). As demais variáveis demográficas, laboratoriais, angiográficas e 

FEVE foram semelhantes entre os estratos de função renal (Tabela 5). 

Adicionalmente, observou-se uma menor proporção de tabagistas no grupo 

ICP (p=0,032) em relação aos demais grupos de tratamento do estrato 1 

(Tabela 6). 

Pacientes do estrato 2 revelaram menor média de idade no grupo 

CRM (p=0,015). Além disso, apresentaram menor proporção de hipertensos 

no grupo TMO (p=0,007). Adicionalmente, apresentaram menor proporção 

de tabagistas e menor valor médio de HDL no grupo ICP (p=0,012 e 

p=0,010, respectivamente). Não houve diferenças entre os grupos 

terapêuticos, dentro dos estratos de função renal, em relação às demais 

características basais analisadas (Tabela 6). 
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Tabela 5 -  Características basais da amostra, de acordo com os estratos de 
eRFG 

 

 Estrato 1  
(< 60 mL/min/1,73m²) 

n:161 

Estrato 2  
( ≥ 60 mL/min/1,73m²) 

n:602 

p 

CKD-EPI (mL/min/1,73m²) 48 ± 8 81 ± 13 < 0,001 

Masculino (%) 54 68,6 < 0,001 

Idade (anos) 65 (61 – 72) 61 (54 – 67) < 0,001 

HAS (%) 78,3 74,2 0,290 

TBG (%) 31 47 < 0,001 

Glicemia (mg/dL) 165 ± 62 164 ± 64 0,555 

HbA1c (mg/dL) 7,95 ± 1,78 8,08 ± 4,30 0,313 

CT (mg/dL) 198 ± 51 193 ± 47 0,185 

LDL (mg/dL) 120 ± 45 120 ± 41 0,136 

HDL  (mg/dL) 40 ± 11 40 ± 11 0,487 

Triglicérides (mg/dL) 220 ± 318 182 ± 126 0,058 

FEVE (%) 63 (54 – 69) 63 (55 – 69) 0,885 

Doença  Coronariana 
Triarterial (%) 

79,4 76,5 0,438 

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem), média ± desvio padrão ou mediana 
(intervalo interquartil). CKD-EPI, chronic kidney disease epidemiology collaboration; CT, colesterol 
total; FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HAS, hipertensão arterial sistêmica; HbA1c, 
hemoglobina glicada; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; LDL, low density-lipoprotein 
cholesterol; TBG, tabagistas atuais ou prévios.  
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Tabela 6 -  Características basais da amostra em relação aos grupos de tratamento, de acordo com o eRFG 

 

 Estrato 1 (< 60 mL/min/1,73m²) 

n: 161 

Estrato 2 (≥ 60 mL/min/1,73m²) 

n: 602 

 TMO (42) ICP (46) CRM (73) p TMO (182) ICP (158) CRM (262) p 

CKD-EPI (mL/min/1,73m²) 48 ± 8 48 ± 9 49 ±7 0,685 89 ± 13 80 ± 13 81 ± 14 0,073 

Masculino (%) 61,9 39,1 58,9 0,053 69,8 64,6 70,2 0,441 

Idade (anos) 65 (61 – 73) 67 (62 – 72) 65 (60 -71) 0,411 63 ( 55-68) 61 (55-67) 60 (53-66) 0,015 

HAS (%) 78 75 80,6 0,778 67,3 82,5 73,9 0,007 

TBG (%) 40,4 17,3 34,2 0,032 48,3 37,3 51,9 0,012 

HbA1c (mg/dL) 8,14 ± 1,73 8,01 ± 1,95 7,81 ± 1,73 0,540 8,49 ± 7,3 8,04 ± 1,99 7,81 ± 1,92 0,462 

CT (mg/dL) 195 ± 51 198 ± 47 201 ± 53 0,834 194 ± 44 191 ± 52 195 ± 47 0,461 

LDL (mg/dL) 117 ± 43 114 ± 41 125 ± 48 0,696 121 ± 39 117 ± 42 121 ± 41 0,406 

HDL (mg/dL) 40 ± 13 41 ± 11 39 ± 10 0,615 42 ± 11 39 ± 10 40 ± 11 0,010 

Triglicerídes (mg/dL) 203 ± 156 290 ± 583 188 ± 69 0,628 173 ± 97 183 ± 107 189 ± 151 0,641 

FEVE (%) 64 (60-72) 65 (60-69) 66 (59-70) 0,665 64 (55-69) 64 (55-69) 65 (58-70) 0,147 

Doença Coronariana Triarterial (%) 78 71,7 84,9 0,217 71,6 76,6 79,7 0,147 

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem), média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil). CKD-EPI, chronic kidney disease 
epidemiology collaboration; CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; CT, colesterol total; FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HAS, hipertensão 
arterial sistêmica; HbA1c, hemoglobina glicada; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; ICP, intervenção coronária percutânea; LDL, low density-lipoprotein 
cholesterol; TBG, tabagistas atuais ou prévios; TMO, tratamento médico otimizado. 
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4.2  Ocorrência de eventos combinados relacionados aos estratos de 

função renal 

 

Foram computados 86 eventos combinados (53,4%) entre os 

indivíduos do estrato 1 e 245 (40,7%) no estrato 2 (p=0,020) (HR: 1,46; IC 

95% 1,14 – 1,86; p=0,003 e HRajustado: 1,51; IC 95% 1,04 – 2,21; p= 0,030) 

(Figura 2 e tabela 8). 

 

 

4.3  Ocorrência de eventos isolados relacionados aos estratos de 

função renal 

 

Em relação à mortalidade por todas as causas, foram encontradas 61 

mortes (37,9%) no estrato 1 e 148 (24,6%) mortes no estrato 2 (p<0,001) 

(HR: 1,69; IC 95% 1,25 – 2,28; p=0,001 e HRajustado: 2,10; IC 95% 1,32 – 

3,35; p=0,002) (Figura 3 e tabela 8). Além disso, foram observados 20 

ocorrências de IAM (12,4%) no estrato 1 e 64 (10,6%) no estrato 2 (p=0,329) 

(HR: 1,28; IC 95% 0,77 – 2,12; p=0,329 e HRajustado: 1,16; IC 95% 0,52 – 

2,60; p= 0,710) (Figura 4 e tabela 8). Houve necessidade de 

revascularização adicional em 30 (18,6%) indivíduos do estrato 1 e 101 

(16,8%) do estrato 2 (p=0,331) (HR: 1,28; IC 95% 0,81 – 1,18; p=0,331 e 

HRajustado: 0,79; IC 95% 0,41 – 1,55; p=0,507) (Figura 5 e tabela 8). Dados 

absolutos e percentuais dos desfechos estão referenciados na tabela 7. 
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Figura 2 -  Probabilidade de ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o eRFG 
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Figura 3 -  Probabilidade de ocorrência de morte por todas as causas, de 
acordo com o eRFG 

 



Resultados 26 

  

 

 

 

Figura 4 -  Probabilidade da ocorrência de infarto não-fatal, de acordo com 
o eRFG 
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Figura 5 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o eRFG 
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Tabela 7 -  Desfechos clínicos, de acordo com o eRFG 

 

 Estrato 1  
(< 60 mL/min/1,73m²) 

n: 161 

Estrato 2  
(≥ 60 mL/min/1,73m²)  

n: 602 
p 

Eventos combinados 86 (53,4) 245 (40,6) 0,020 

Morte 61 (37,9) 148 (24,6) < 0,001 

Infarto 20 (12,4) 64 (10,6) 0,329 

Revascularização 
Adicional 

30 (18,6) 101 (16,8) 0,331 

Os valores estão expressos como valor absoluto (porcentagem). 
 

 

 

Tabela 8 -  Risco de eventos combinados e seus componentes, de acordo 
com o eRFG 

 

Desfecho  
(Estrato 1 vs. 2) 

HR  
(IC 95%) 

p 
HRajustado  

(IC 95%) * 
p 

Eventos combinados 1,46 (1,14 – 1,86) 0,003 1,51 (1,04 – 2,21) 0,030 

Morte 1,69 (1,25 – 2,28) 0,001 2,10 (1,32 – 3,35) 0,002 

Infarto 1,28  (0,77 – 2,12) 0,329 1,16 (0,52 – 2,60) 0,710 

Revascularização 
adicional 

1,22 (0,81 – 1,84) 0,331 0,79 (0,41 – 1,55) 0,507 

*Análise ajustada para tabagismo, HAS, HDL, FEVE e HbA1C 
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4.4  Ocorrência de eventos combinados relacionados aos estratos de 

função renal e tipo tratamento recebido 

 

4.4.1  Ocorrência de eventos combinados relacionados ao tratamento 

médico otimizado e estratos de função renal 

 

Em relação aos pacientes do grupo TMO observamos a ocorrência de 

desfechos combinados, em 32 pacientes (76,2%) no estrato 1 e 99 (54,8%) 

no estrato 2, respectivamente (p=0,049) (HR: 1,49; IC 95% 0,99 – 2,22; 

p=0,051 e HRajustado: 1,75 IC 95% 0,92 – 3,32; p=0,086) (Figura 6 e tabela 9). 

A análise de eventos isoladamente mostrou mortalidade em 21 pacientes 

(50%) no estrato 1 e 66 (36,3%) no estrato 2, respectivamente (p=0,161) 

(HR: 1,42; 95% IC 0,87 – 2,32; p=0,16 e HRajustado: 2,26 IC 95% 1,09 – 4,67; 

p=0,027) (Figura 7 e tabela 9). Não foram observadas diferenças na 

ocorrência de IAM e revascularização adicional entre os estratos de função 

renal nesse grupo terapêutico (p=0,57 e p=0,99, respectivamente) (Figura 

8). 
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Figura 6 -  Probabilidade da ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o eRFG, no grupo tratamento médico otimizado 
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Figura 7 -  Probabilidade da ocorrência de morte por qualquer causa, de 
acordo com o eRFG, no grupo tratamento médico otimizado 
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Figura 8 -  Probabilidade da ocorrência de infarto não-fatal, de acordo com 
o eRFG, no grupo tratamento médico otimizado 
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Figura 9 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o eRFG, no grupo tratamento médico otimizado 
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Tabela 9 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo 
tratamento médico otimizado, de acordo com o eRFG 

 

Tratamento médico otimizado 

Desfecho (Estrato 1 vs. 2) 
HR  

(IC 95%) 
p 

HRajustado  
(IC 95%)* 

p 

Eventos combinados 1,49 (0,99 – 2,22) 0,051 1,75 (0,92 – 3,32) 0,086 

Morte 1,42 (0,87 – 2,32) 0,163 2,26 (1,09 – 4,67) 0,027 

Infarto 1,35 (0,58 – 3,15) 0,06 1,20 (0,27 – 5,27) 0,806 

Revascularização adicional 1,13 (0,58 – 2,19) 0,72 0,68 (0,19 – 2,37) 0,055 

* Análise ajustada para FEVE, HAS, HDL, HbA1C e tabagismo 

 

 

 

4.4.2  Ocorrência de eventos combinados relacionados à intervenção 

coronariana percutânea e estratos de função renal 

 

Em relação aos pacientes submetidos ao tratamento percutâneo 

observamos a ocorrência de desfechos combinados em 24 pacientes 

(52,2%) no estrato 1 e 70 (44,3%) no estrato 2, respectivamente (p=0,086) 

(HR: 1,50; IC 95% 0,94 – 2,40; p=0,09 e HRajustado: 2,05 IC 95% 0,79 – 5,33; 

p=0,137) (Figura 10 e tabela 10). Em relação à mortalidade por qualquer 

causa, houve 15 mortes (32,4%) no estrato 1 e 32 (20,3%) no estrato 2 

(p=0,025) (HR: 1,99; IC 95% 1,07 – 3,70; p=0,03 e HRajustado: 1,71 IC 95% 

0,33 – 8,61; p=0,516) (Figura 11 e tabela 10). Não foram observadas 

diferenças nas taxas de IAM e revascularização adicional entre os estratos 

de função renal nesse grupo terapêutico (p= 0,07 e p=0,33, 

respectivamente) (Figuras 12 e 13). 
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Figura 10 -  Probabilidade da ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o eRFG, no grupo intervenção coronariana percutânea 
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Figura 11 -  Probabilidade da ocorrência de morte por todas as causas, de 
acordo com o eRFG, no grupo intervenção coronariana 
percutânea 
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Figura 12 -  Probabilidade da ocorrência de infarto não-fatal, de acordo com 
o eRFG, no grupo intervenção coronariana percutânea 
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Figura 13 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o eRFG, no grupo intervenção coronariana 
percutânea 
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Tabela 10 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo 
intervenção coronária percutânea, de acordo com o eRFG 

 

Intervenção coronariana percutânea 

Desfecho (Estrato 1 vs. 2) 
HR  

(IC 95%) 
p 

HRajustado  
(IC 95%) 

p 

Eventos combinados 1,50 (0,94 – 2,40)  0,09 2,05 (0,79 – 5,33) 0,137 

Morte 1,99 (1,07 – 3,70) 0,03 1,71 (0,33 – 8,61) 0,516 

Infarto 2,26 (0,95 – 5,39) 0,06 11,53 (1,03 – 129,01) 0,047 

Revascularização adicional 1,47 (0,77 – 2,78) 0,24 2,04 (0,65 – 6,40) 0,218 

 

 

 

4.4.3  Ocorrência de eventos combinados relacionados à cirurgia de 

revascularização miocárdica e estratos de função renal 

 

Em relação aos pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico 

observamos a ocorrência de desfechos combinados em 30 pacientes 

(41,1%) no estrato 1 e 76 (29%) no estrato 2 (p=0,044) (HR: 1,54; IC 95% 

1,00 – 2,35; p=0,046 e HRajustado: 1,49 IC 95% 0,83 – 2,70; p=0,178) (Figura 

14 e tabela 11). Em relação à mortalidade por qualquer causa, observamos 

25 óbitos (34,2%) no estrato 1 e 50 (19,1%) no estrato 2 (p=0,006) (HR: 

1,94; IC 95% 1,20 – 3,14; p=0,007 e HR ajustado: 2,38; IC 95% 1,15 – 4,93; 

p=0,019) (Figura 15 e tabela 11).  Não foram observadas diferenças nas 

taxas de IAM e revascularização adicional entre os estratos de função renal 

nesse grupo terapêutico (p= 0,52 e p= 0,59, respectivamente) (Figura 16).  
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Figura 14 -  Probabilidade da ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o eRFG, no grupo cirurgia revascularização miocárdica 
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Figura 15 -  Probabilidade da ocorrência de morte por qualquer causa, de 
acordo com o eRFG, no grupo cirurgia de revascularização 
miocárdica 
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Figura 16 - Probabilidade da ocorrência de infarto não-fatal, de acordo com 
o eRFG, no grupo cirurgia de revascularização miocárdica 
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Figura 17 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o eRFG, no grupo cirurgia de revascularização 
miocárdica 
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Tabela 11 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo 
cirurgia de revascularização miocárdica, de acordo com o 
eRFG 

 

Cirurgia de revascularização miocárdica 

Desfecho (Estrato 1 vs. 2) HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 

Eventos combinados 1,54 (1,00 – 2,35) 0,046 1,49 (0,83 – 2,70) 0,178 

Morte 1,94 (1,20 – 3,14) 0,007 2,38 (1,15 – 4,93) 0,019 

Infarto 0,77 (0,29 – 2,03) 0,60 0,19 (0,02 – 1,53) 0,121 

Revascularização adicional 1,32 (0,52 – 3,36) 0,55 0,63 (0,17 – 2,31) 0,496 

* Análise ajustada para FEVE, HAS, HDL, HbA1C e tabagismo 

 

 

4.5  Ocorrência de eventos nas diferentes estratégias terapêuticas 

relacionadas aos estratos de função renal 

 

4.5.1  Ocorrência de eventos por grupos de tratamento relacionados ao 

estrato 1 de função renal 

 

Os desfechos primários combinados ocorreram em 32 pacientes 

(76,2%) do grupo TMO, 24 (52,2%) do grupo ICP e 30 (41,1%) do grupo 

CRM (P=0,027) (HRajustado: 0,41; IC 95% 0,18 – 0,95; p=0,039 para CRM vs. 

TMO; HRajustado: 6,51; IC 95% 1,85 – 22,89; p=0,003 para ICP vs. CRM e 

HRajustado: 2,70; IC 95% 0,82 – 8,90; p=0,101 para ICP vs. TMO) (Figura 18 e 

tabelas 13, 14 e 15). Em relação à mortalidade por todas as causas, 

ocorreram 21 mortes (50%) no TMO, 15 (32,6%) no ICP (32,6%) e 25 

(34,2%) no CRM (p=0,41) (Figura 19). Em relação à ocorrência de IAM não-

fatal observou-se 7 (16,7%) no TMO, 8 (17,4%) no ICP e 5 (6,8%) no CRM 

(p=0,07) (Figura 20). A ocorrência de revascularização adicional foi de 11 

(26,2%) no grupo TMO, 13 (28,3%) no grupo ICP e 6 (8,2%) no grupo CRM 

(p=0,001) (HRajustado: 0,22; 95% IC 0,02 – 1,96; p=0,175 para CRM vs. TMO; 

HRajustado: 84,46; IC 95% 3,63 – 1962,93; p=0,006 para ICP vs. CRM e 

HRajustado: 18,58; IC 95% 1,08 – 319,69; p=0,044 para ICP vs. TMO) (Figura 
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21). Dados dos percentuais de cada evento em diferentes estratégias 

terapêuticas estão expostos na tabela 12. 

 

4.5.2  Ocorrência de eventos por grupos de tratamento relacionados ao 

estrato 2 de função renal 

 

Os desfechos primários combinados ocorreram em 99 pacientes 

(54,4%) do grupo TMO, 70 (44,3%) do grupo ICP e 76 (29%) do grupo CRM 

(p<0,001) (HRajustado: 0,59; 95% IC 0,38 – 0,92; p=0,022 para CRM vs. TMO; 

HRajustado: 1,96; IC 95% 1,17 – 3,26; p=0,010 para ICP vs. CRM e HRajustado: 

1;17 IC 95% 0,71– 1,90; p=0,529 para ICP vs. TMO) (Figura 22 e tabelas 13, 

14 e 15). Morte por qualquer causa ocorreu em 66 pacientes (36,3%) no 

grupo TMO, 32 (20,3%) no grupo ICP e 50 (19,1%) (P=0,001) no grupo 

CABG (HRajustado: 0,42; IC 95% 0,15 – 1,13; p=0,088 para CRM vs. TMO; 

HRajustado: 1,18; IC 95% 0,55 – 2,55; p=0,659 para ICP vs. CRM e HRajustado: 

0,61; IC 95% 0,30– 1,26; p=0,186 para ICP vs. TMO) (Figura 23 e tabelas 

13, 14 e 15). 

Em relação à ocorrência de IAM não-fatal, observou-se 23 (12,6%) no 

TMO, 16 (10,1%) no ICP e 25 (9,5%) no CRM (p=0,524) (Figura 24).  A 

ocorrência de revascularização adicional foi de 46 (25,3%) no grupo TMO, 

38 (24,1%) no grupo ICP e 17 (6,5%) no grupo CRM (p<0,001) (HRajustado: 

0,39; IC 95% 0,19 – 0,80; p=0,010 para CRM vs. TMO; HRajustado: 4,80; IC 

95% 2,28 – 10,12; p<0,001 para ICP vs. CRM e HRajustado: 1,89; 95% IC 0,97 

– 3,66; p=0,058 para ICP vs. TMO) (Figura 25 e tabelas 13, 14 e 15). Dados 

dos percentuais de cada evento em diferentes estratégias terapêuticas estão 

exibidos na tabelas 12. 

Não foi observada modificação do efeito do tratamento na ocorrência 

do desfecho primário, mortalidade, infarto ou revascularização adicional 

pelos estratos de eRFG (pinteração= 0,988; pinteração= 0,445; pinteração= 0,369 e 

pinteração= 0,697, respectivamente) (Tabela 16). 
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Figura 18 - Probabilidade da ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o grupo de tratamento, no estrato de eRFG  
< 60 mL/min/1,73m² 
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Figura 19 -  Probabilidade da ocorrência de morte por qualquer causa, de 
acordo com o grupo de tratamento, no estrato de eRFG < 60 
mL/min/1,73m² 
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Figura 20 -  Probabilidade da ocorrência de infarto não-fatal, de acordo com 
o grupo de tratamento, no estrato de eRFG < 60 
mL/min/1,73m² 
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Figura 21 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o grupo de tratamento, no estrato de eRFG < 60 
mL/min/1,73m² 
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Figura 22 -  Probabilidade da ocorrência de eventos combinados, de acordo 
com o grupo de tratamento, no estrato de eRFG  
≥ 60 mL/min/1,73m² 
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Figura 23 -  Probabilidade da ocorrência de morte por qualquer causa, de 
acordo com o grupo de tratamento, no estrato de eRFG ≥ 60 
mL/min/1,73m² 

 



Resultados 52 

  

 

 

 

Figura 24 - Probabilidade da ocorrência de infarto não fatal, de acordo com 
o grupo de tratamento, no estrato de eRFG ≥ 60 
mL/min/1,73m² 
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Figura 25 -  Probabilidade da ocorrência de revascularização adicional, de 
acordo com o grupo de tratamento, no estrato eRFG ≥ 60 
mL/min/1,73m² 
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Tabela 12 -  Desfechos clínicos nos diferentes grupos de tratamento de acordo com o eRFG 

 

 Estrato 1  
(<60 mL/min/1,73m²) 

n:161 

Estrato 2  
(≥ 60 mL/min/1,73m²) 

n:602 

 TMO (42) ICP (46) CRM (73) Total p TMO (182) ICP (158) CRM (262) Total p 

Eventos 
combinados 

32 (76,2) 24 (52,2) 30 (41,1) 86 0,027 99 (54,4) 70 (44,3) 76 (29) 245 <0,001 

Morte  21 (50) 15 (32,6) 25 (34,2) 61 0,41 66 (36,3) 32 (20,3) 50 (19,1) 148 0,001 

IAM  7 (16,7) 8 (17,4) 5 (6,8) 20 0,07 23 (12,6) 16 (10,1) 25 (9,5) 64 0,52 

Revascularização 
adicional 

11 (26,2) 13 (28,3) 6 (8,2) 30 0,001 46 (25,3) 38 (24,1) 17 (6,5) 101 < 0,001 

Eventos em valores absolutos e relativos em cada estrato de eRFG, pontuados de acordo com o grupo de tratamento em cada estrato. Os valores estão expressos 
como valor absoluto (porcentagem). CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; IAM, Infarto agudo do miocárdio; ICP, intervenção coronariana percutânea; TMO, 
tratamento médico otimizados;  
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Tabela 13 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo de intervenção coronária percutânea (ICP) 
comparados ao tratamento médico otimizado (TMO), de acordo com o eRFG 

 

Desfechos (ICP vs. TMO) Estrato HR (IC 95%) p HRajustado  (IC 95%)* p 

Eventos combinados 
Estrato 1 0,96 (0,55 – 1,66) 0,901 2,70 (0,82 – 8,90) 0,101 

Estrato 2 0,98 (0,72 – 1,35) 0,939 1,17 (0,71 – 1,90) 0,529 

Morte 
Estrato 1 0,86 (0,43 – 1,69) 0,667 0,75 (0,14 – 3,99) 0,740 

Estrato 2 0,59 (0,39 – 0,91) 0,018 0,61 (0,30 – 1,26) 0,186 

Infarto 
Estrato 1 1,53 (0,52 – 4,47) 0,435 1,54 (0,45 – 5,23) 0,482 

Estrato 2 0,99 (0,51 – 1,91) 0,986 1,20 (0,57 – 2,53) 0,627 

Revascularização adicional 
Estrato 1 1,92 (0,79 – 4,65) 0,174 18,58 (1,08 – 319,69) 0,044 

Estrato 2 1,34 (0,85 – 2,12) 0,198 1,89 (0,97 – 3,66) 0,058 

* Análise ajustada para idade, sexo, tabagismo, HbA1c, LDL, HDL, FEVE, HAS e padrão arterial. HR, hazard ratio; IC, intervalo de confiança; ICP, intervenção 
coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizados. 
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Tabela 14 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo de cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) 
comparados ao tratamento médico otimizado (TMO), de acordo com o eRFG 

 

Desfechos (CRM vs. TMO) Estrato HR  (IC 95%) p HRajustado (IC 95%)* p 

Eventos combinados 
Estrato 1 0,54 (0,32 – 0,89) 0,016 0,41 (0,18 – 0,95) 0,039 

Estrato 2 0,53 (0,39 – 0,71) <0,001 0,59 (0,38 – 0,92) 0,022 

Morte 
Estrato 1 0,67 (0,37 – 1,21) 0,191 0,42 (0,15 – 1,13) 0,088 

Estrato 2 0,50 (0,34 – 0,72) <0,001 0,51 (0,28 – 0,94) 0,033 

Infarto 
Estrato 1 0,43 (0,38 – 0,92) 0,159 0,35 (0,09 -1,28) 0,113 

Estrato 2 0,74 (0,42 – 1,31) 0,313 0,99 (0,53 – 1,84) 0,991 

Revascularização adicional 
Estrato 1 0,34 (0,12 – 0,94) 0,038 0,22 (0,02 – 1,96) 0,175 

Estrato 2 0,26 (0,15 – 0,46) <0,001 0,39 (0,19 – 0,80) 0,010 

* Análise ajustada para idade, sexo, tabagismo, HbA1c, LDL, HDL, FEVE, HAS e padrão arterial. CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; HR, hazard ratio; IC, 
intervalo de confiança; TMO, tratamento médico otimizados. 
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Tabela 15 -  Risco de eventos combinados e seus componentes no grupo de intervenção coronariana percutânea 
comparados ao grupo cirurgia de revascularização do miocárdico, de acordo com o eRFG 

 

Desfechos (ICP vs. CRM) Estrato HR (IC 95%) p HRajustado (IC 95%) * p 

Eventos combinados 
Estrato 1 1,78 (1,03 – 3,07) 0,038 6,51 (1,85 – 22,89) 0,003 

Estrato 2 1,86 (1,34 – 2,58) <0,001 1,96 (1,17 – 3,26) 0,010 

Morte 
Estrato 1 1,27 (0,66 – 2,42) 0,467 1,79 (0,31 –10,24) 0,510 

Estrato 2 1,19 (0,76 – 1,85) 0,442 1,18 (0,55 – 2,55) 0,659 

Infarto 
Estrato 1 3,51 (1,12 – 11,00) 0,031 4,34 (1,15 – 16,21) 0,029 

Estrato 2 1,33 (0,70 – 2,51) 0,375 1,21 (0,64 – 2,39) 0,578 

Revascularização adicional 
Estrato 1 5,56 (2,04 – 15,19) 0,001 84,46 (3,63 – 1962,93) 0,006 

Estrato 2 5,09 (2,84 – 9,11) <0,001 4,80 (2,28 – 10,12) <0,001 

* Análise ajustada para idade, sexo, tabagismo, HbA1C, LDL, HDL, FEVE, HAS e padrão arterial. CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; HR, hazard ratio; IC, 

intervalo de confiança; ICP, intervenção coronariana percutânea. 
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Tabela 16 -  Análise da interação entre o ritmo de filtração glomerular e os 
tratamentos adotados (TMO, ICP e CRM) na ocorrência de 
desfechos clínicos 

 

Desfechos Clínicos p da interação - eRFG 

Eventos combinados  0,988 

Mortalidade 0,445 

IAM 0,369 

Revascularização adicional 0,697 

eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; IAM, infarto agudo do miocárdio. 

 

 

 

4.6 Evolução da função renal 

 

4.6.1 Evolução da função renal na população total 

 

As médias, inicial e final, do eRFG na população total (763 pacientes) 

foram 74,42 e 55,40 mL/min/1,73 m², respectivamente, resultando em uma 

média de delta de eRFG de -18,99 (p< 0,001) ao longo do seguimento 

(Figura 26 e tabela 17). 
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Tabela 17 -  Evolução da função renal ao longo do seguimento no total da 
amostra 

 

 eRFG inicial eRFG final Delta eRFG p 

Todos os pacientes 
(n: 763) 

74,42 ± 18,32 55,40 ± 22,07 - 18,99 ± 22,61 < 0,001 

eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado. 
 

 

 

 

Figura 26 -  Gráfico de linhas para comparação entre o eRFG médio inicial 
e final da população geral. 
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4.6.2 Evolução da função renal de acordo com os estratos 1 e 2 

 

As médias inicial e final do eRFG nos pacientes do estrato 1 (eRFG < 

60 mL/min/1,73 m²) foram de 48,4 e 41,4 mL/min/1,73 m², respectivamente 

(p<0,001).  

As médias inicial e final do eRFG nos pacientes do estrato 2 (eRFG ≥ 

60 mL/min/1,73 m²) foram de 81,35 e 59,1 mL/min/1,73 m², respectivamente 

(p<0,001) Os dados dos estratos 1 e 2 são mostrados na Figura 27 e Tabela 

18. 

As médias de delta do eRFG foram de -7,04 no estrato 1 e -22,21 

mL/min/1,73 m² no estrato 2 (p<0,001) (Figura 28 e tabela 19). 

Nos pacientes do estrato 1, as médias de delta do eRFG foram de -

4,59, -8,38 e -7,61 mL/min/1,73 m², nos pacientes submetidos a TMO, ICP e 

CRM, respectivamente (p=0,618) (Tabela 20). 

Nos pacientes do estrato 2, as médias de delta do eRFG foram de -

22,74, -23,1 e -21,35 mL/min/1,73 m², nos pacientes submetidos ao TMO, 

ICP e CRM, respectivamente (p=0,710) (Tabela 21). 

 

 

Tabela 18 -  Comparação das médias inicial e final de eRFG dentro de cada 
estrato de função renal ao longo do seguimento 

 

eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado. 
 

 

  

 eRFG inicial eRFG final p 

Estrato 1  
(eRFG < 60 mL/min/1.73m²) 

48,4 ± 8 41,4 ±18 < 0,001 

Estrato 2  
(eRFG ≥ 60 mL/min/1,73m²) 

81,35 ± 13 59,17 ± 21 < 0,001 
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Tabela 19 -  Comparação das médias inicial, final e do delta de eRFG entre 
os dois estratos de função renal ao longo do seguimento 

 

 Estrato 1  
(eRFG < 60 

mL/min/1,73m²)  
(n: 161) 

Estrato 2  
(eRFG ≥60 mL/min/1,73m²)  

(n: 602) 
p 

eRFG (inicial 48,4 ± 8 81,35 ± 13 < 0,001 

eRFG (final) 41,4 ± 18 59,1 ±21 < 0,001 

Delta eRFG - 7,04 ± 19,22 - 22,21 ±22,38 < 0,001 

eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado. 
 

 

 

Tabela 20 -  Comparação da média dos deltas de eRFG de cada 
tratamento, dentro do estrato 1 de função renal 

 

Estrato 1 (eRFG < 60 mL/min/1,73 m²) (n: 161) 

Grupos de tratamento TMO (42) ICP (46) CRM (73) p 

Delta eRFG - 4,59 ± 19,72 - 8,38 ± 20,09 - 7,61 ± 18,5 0,618 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; ICP, 
intervenção coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizado. 
 

 

 

Tabela 21 -  Comparação da média dos deltas de eRFG de cada 
tratamento, dentro do estrato 2 de função renal 

 

Estrato 2 (eRFG  ≥ 60 mL/min/1,73 m²) (n: 602) 

Grupos de tratamento TMO (182) ICP (158) CRM (262) p 

Delta eRFG - 22,74 ± 23,97 - 23,1 ± 21,99 - 21,35 ± 21,55 0,710 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; ICP, 
intervenção coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizado. 
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Figura 27-  Gráfico de linhas para comparação entre o eRFG médio inicial 
e final, de acordo com os estratos de função renal. 

 

 

 

Figura 28 -  Gráfico de barras para comparação entre as médias de delta 
de eRFG, de acordo com os estratos de função renal 
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4.6.2.1  Evolução para Terapia de Substituição Renal nos estratos 1 e 

2 

A evolução para TSR ocorreu em 9 pacientes (5,6%) do estrato 1 e 

em 11 pacientes (1,8%) nos pacientes do estrato 2 (p=0,002) (HR: 3,63: 

95% IC 1,50 – 8,79; p=0,004) (Figura 29 e tabela 22). 

 

Tabela 22 -  Risco de evolução para Terapia de Substituição Renal de 
acordo com o estrato de função renal 

Estrato 1 versus 2 HR (IC 95%) p 

Evolução para TSR 3,63 (1,503 – 8,796) 0,004 

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confiança; TSR, terapia de substituição renal. 
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Figura 29 -  Probabilidade de ocorrência de evolução para Terapia de 
Substituição Renal, de acordo com o estrato de função renal 
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4.6.3  Evolução da função renal de acordo com os tratamentos 

realizados 

 

As médias inicial e final do eRFG nos pacientes submetidos ao TMO 

foram de 76,42 e 57,11 mL/min/1,73m², respectivamente (p<0,001). 

As médias inicial e final do eRFG nos pacientes submetidos à ICP 

foram de 72,62 e 52,89 mL/min/1,73 m², respectivamente (p<0,001). 

As médias inicial e final do eRFG nos pacientes submetidos à CRM 

foram de 74,17 e 55,80 mL/min/1,73 m², respectivamente (p<0,001). Dados 

das médias inicial e final dos pacientes submetidos aos diferentes 

tratamentos são exibidos na figura 30 e tabela 23. 

Não se observou diferença estatisticamente significante entre as 

médias de eRFG iniciais (p=0,096) e finais (p=0,130) na comparação dos 

três grupos de tratamento. Outrossim, não se observou diferença estatística 

no delta de eRFG nos três tratamentos, com valores de -19,32, -19,70 e -

18,33 mL/min/1,73 m² para TMO, ICP e CRM, respectivamente (p=0,768) 

(Figura 31 e tabela 24). Todavia, houve diferença estatisticamente 

significativa entre as médias dos deltas de eRFG dos estratos 1 e 2, em 

todos os grupos terapêuticos (Tabela 25). 
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Tabela 23 -  Comparação das médias inicial e final de eRFG dentro dos três 
grupos de tratamento ao longo do seguimento 

 

 eRFG inicial * eRFG final * p 

TMO 76,42 ± 18,57 57,11 ± 23,14 < 0,001 

ICP 72,62 ± 18,09 52,89 ± 21,47 < 0,001 

CRM 74,17 ± 18,23 55,80 ± 21,63 < 0,001 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; ICP, 
intervenção coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizado. 
 

 

 
Tabela 24 -  Comparação das médias inicial, final e do delta de eRFG entre 

os três grupos de tratamento ao longo do seguimento 

 

 TMO ICP CRM p 

eRFG (inicial) 76,42 ± 18,57 72,62 ± 18,09 74,17 ± 18,23 0,096 

eRFG (final) 57,11 ± 23,14 52,89 ± 21,47 55,80 ± 1,63  0,130 

Delta eRFG - 19,32 ± 4,25 - 19,70 ± 2,39 -18,33 ± 1,63  0,768 

 

 

 

Tabela 25 -  Comparação das médias dos deltas de eRFG em cada grupo 
de tratamento, de acordo com estrato de função renal inicial 

 

  Estrato 1 Estrato 2 p 

Delta eRFG* TMO - 4,59 ± 19,72 - 22,74 ± 23,97 < 0,001 

Delta eRFG* ICP - 8,38 ± 20,09 - 23,1 ± 21,99 < 0,001 

Delta eRFG* CRM - 7,61 ± 18,5 - 21,35 ± 21,55 < 0,001 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; ICP, 
intervenção coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizado. 
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Figura 30 -  Gráfico de linhas para comparação entre o eRFG inicial e final, 
de acordo com os grupos de tratamento. 

 

 

 

Figura 31 -  Gráfico de barras para comparação entre as médias de delta 
de eRFG, de acordo com os grupos de tratamento. 
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4.6.3.1  Evolução para Terapia de Substituição Renal nos grupos de 

tratamento 

A evolução para TSR ocorreu em 4 pacientes (1,8%) no grupo TMO, 

em 7 (3,4%) no grupo ICP e 9 (2,7%) no grupo CRM (p: 0,260) (HR: 1,56; IC 

95% 0,48 – 5,11; p=0,45 para CRM vs. TMO; HR: 1,72; IC 95% 0,634 – 

4,67; p=0,287 para ICP vs. CRM e HR: 2,69; 95% IC 0,77 – 9,43; p=0,120 

para ICP vs. TMO) (Tabela 26). 

 

Tabela 26 -  Risco de evolução para Terapia de Substituição Renal de 
acordo com os grupos de tratamento 

 

Grupos de tratamento HR (IC 95%) p 

CRM versus TMO 1,56 (0,48 – 5,11) 0,45 

ICP versus CRM 1,72 (0,63 – 4,67) 0,287 

ICP versus TMO 2,69 (0,77 – 9,43) 0,120 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; HR; hazard ratio; IC, intervalo de confiança; ICP, 
intervenção coronariana percutânea; TMO, tratamento médico otimizado. 
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4.7  Análise multivariada para pesquisa de preditores independentes 

de desfechos clínicos 

 

Realizou-se análise multivariada de risco proporcional de Cox em um 

modelo incluindo variáveis clínicas, laboratoriais, angiográficas e derivadas 

de exames de imagem, a qual demonstrou que o eRFG foi um preditor 

independente do desfecho primário (HR: 0,99; IC 95% 0,98 – 0,99; p=0,034) 

e mortalidade (HR: 0,99; IC 95% 0,98 – 0,99; p= 0,020) (Tabelas 27 e 28). 

Adicionalmente, em relação ao desfecho primário, foram preditores 

independentes a presença de HAS, o tratamento cirúrgico e a hemoglobina 

glicada (Tabela 27). Em relação à mortalidade, as estratégias terapêuticas 

adotadas (ICP e CRM em comparação ao TMO) e a presença de 

hipertensão (Tabela 28) também se mostraram preditores independentes. 
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Tabela 27 -  Análises univariada e multivariada de risco proporcional de Cox 
para eventos combinados 

 

Análise do risco proporcional de Cox – Eventos combinados  

 Análise Univariada Análise multivariada 

 HR IC 95% p HR IC 95% p 

HAS  1,43 1,09 - 1,88 0,01 1,52 1,04 - 2,22 0,030 

TBG  0,91 0,63 - 1,32 0,62 - - - 

HbA1c (cada mg/dL) 1,02 1,00 - 1,03 0,056 1,02 1,00 - 1,04 0,038 

eRFG  (cada mL/min/1.73m²) 0,99 0,98 - 0,99 0,006 0,99 0,98 - 0,99 0,034 

LDL (cada mg/dL) 1,003 1,00 - 1,005 0,07 - - - 

FEVE (cada %) 0,99 0,98 - 1,001 0,09 - - - 

Triarterial 0,94 0,73 - 1,21 0,64 - - - 

Tratamento (ICP vs. TMO) 0,86 0,66 - 1,13 0,28 - - - 

Tratamento (CRM vs. TMO) 0,48 0,37 - 0,62 <0,001 0,54 0,38 - 0,75 <0,001 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; FEVE, 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HAS, hipertensão arterial sistêmica; HbA1c, hemoglobina 
glicada; HR, hazar ratio; IC, intervalo de confiança; ICP, intervenção coronariana percutânea; LDL, low 
density lipoprotein cholesterol; TBG, tabagismo; TMO, tratamento médico otimizado.  
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Tabela 28 -  Análises univariada e multivariada de risco proporcional de Cox 
para mortalidade 

 

Análise do risco proporcional de Cox – Mortalidade 

 Análise Univariada Análise Multivariada 

 HR IC 95% p HR IC 95% p 

HAS  1,77 1,21 - 2,57 0,003 1,66 1,04 - 2,64 0,031 

TBG  1,43 1,16 - 1,77 0,001 - - - 

HbA1c (cada mg/dL) 1,01 0,98 - 1,04 0,5 - - - 

eRFG (cada mL/min/1.73m²) 0,98 0,97 - 0,99 <0,001 0,99 0,98 - 0,99 0,020 

LDL (cada mg/dL) 0,99 0,99 - 1,003 0,73 - - - 

FEVE (cada %) 0,98 0,98 - 0,99 0,003 0,99 0,98 - 1,00 0,049 

Triarterial 1,03 0,74 - 1,42 0,87 - - - 

Tratamento (ICP vs. TMO) 0,66 0,46 - 0,95 0,02 0,47 0,26 - 0,84 0,012 

Tratamento (CRM vs. TMO) 0,55 0,41 - 0,76 <0,001 0,563 0,38 - 0,82 0,003 

CRM, cirurgia de revascularização miocárdica; eRFG, ritmo de filtração glomerular estimado; FEVE, 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HAS, hipertensão arterial sistêmica; HbA1c, hemoglobina 
glicada; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confiança; ICP, intervenção coronariana percutânea; LDL, 
low density lipoprotein cholesterol; TBG, tabagismo; TMO, tratamento médico otimizado.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Nosso trabalho avaliou pacientes diabéticos com DAC submetidos a 

diferentes tratamentos, em muito longo prazo, em relação a dois estratos de 

função renal. Observamos que aqueles do estrato de menor ritmo de 

filtração glomerular apresentaram maior taxa de eventos combinados e 

mortalidade em uma mediana de 9,5 anos, independentemente do 

tratamento realizado. Mesmo nos grupos de CRM e ICP, os valores são 

elevados, acima de 40% de taxa de eventos combinados, demonstrando o 

elevado grau de morbimortalidade a que esses indivíduos estão expostos.  

Esse resultado vem consolidar, com maior tempo de seguimento, 

dados correntes que tem demonstrado que os pacientes com DAC e 

diminuição do RFG tem piores desfechos clínicos em comparação a grupos 

com níveis mais elevados de RFG, tanto em grupo de não diabéticos quanto 

em diabéticos, em período de acompanhamento entre 3-5 anos [16].  

A base fisiopatológica que pode explicar a pior evolução clínica está 

na relação da DRC com disfunção endotelial e inflamação. De fato, a 

disfunção endotelial no paciente com DRC está presente tanto nos 

pequenos quanto nos grandes vasos, reduzindo a biodisponibilidade do 

óxido nítrico (NO) sobretudo pela atuação da Arginina Dimetil Assimétrica 

(ADMA), uma substância derivada do catabolismo protético e um competidor 

da NO sintetase. A ADMA é fisiologicamente produzida no endotélio, 

coração e musculatura lisa e é depurada pelo rim. No cenário de queda do 

RFG, seu nível sérico aumenta e ela atua bloqueando a entrada de L-

arginina a nível celular, levando a uma queda da produção de NO. Isso é 

traduzido em aumento da resistência vascular periférica, hiperplasia das 

camadas íntimas dos vasos e aumento dos níveis pressóricos [31].  

A presença de um status pró-inflamatório também é encontrada na 

DRC, isto sendo demonstrado por um aumento do nível sérico de 

marcadores como a proteína-C-reativa (PCR), interleucina-6, fibrinogênio, E-

selectina, VCAM1 e ICAM1, fator de necrose tumoral (TNF-alfa), dentre 
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outros [31, 32]. Dentre esses fatores, a PCR tem sido melhor estudada e seu 

efeito prognóstico tem sido demonstrado em alguns trabalhos [33, 34]. 

Esse estado inflamatório também parece estar associado a distúrbios 

do cálcio, resultando em um maior componente de calcificação vascular (em 

camadas íntimas e média) e valvar [35], diminuindo a capacitância arterial, a 

perfusão de microcirculação e promovendo o desenvolvimento de HAS e 

hipertrofia miocárdica [36]. Esse processo de calcificação anormal tem 

mediação múltipla, mas destacam-se os altos níveis de leptina, a 

precipitação passiva de cálcio e fósforo e ativação das proteínas 

morfogenéticas ósseas (PMO) [31]. 

Parte dessa alta carga de eventos também pode ser atribuída a 

fatores não ateroscleróticos presentes nos indivíduos com DRC, tais como 

hipertrofia miocárdica, arritmias, desbalanço eletrolítico, calcificação valvar e 

maior propensão a sangramento, não sendo, portanto, totalmente mitigados 

pela terapia direcionada à DAC [37].  

Concordante com nossos achados, uma subanálise de pacientes do 

estudo FREEDOM [38], avaliando os resultados de CRM versus ICP em 

pacientes diabéticos de acordo com a função renal, observou que o grupo 

com menor RFG (< 60 mL/min/1,73m²) apresentou maior taxa de MACCE (p 

< 0,001) (30,8% vs. 20,1%; HR ajustado: 1,48; IC 95% 1,16 – 1,89; p=0,002) 

e mortalidade (p < 0,001) (22,7% vs. 10,5%; HR ajustado: 2,01; IC 95% 1,47 

– 2,76; p<0,001), em um seguimento médio de 3,8 anos, quando comparado 

ao grupo com maior RFG (>60mL/min/1,73m²), independente da estratégia 

terapêutica utilizada. Contudo, devemos ressaltar que, diferente de nossa 

amostra, o estudo FREEDOM foi um trabalho de comparação de estratégias 

de intervenção sem a presença de braço comparador clínico. 

Ainda nesse sentido, em análise colaborativa recente [18] avaliando 

pacientes diabéticos dos estudos BARI 2D [39], COURAGE [40] e FREEDOM 

[41], também observou-se que os pacientes com disfunção renal, definida por 

um eRFG < 60 mL/min/1,73m² evoluíram com maior taxa de MACCE quando 

comparados a indíviduos com RFG ≥ 60 mL/min/m² (33,4% vs. 19,8% HR 

ajustado: 1,48; IC 95% 1,28 – 1,71; p=0,0001), em uma mediana de 4,5 
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anos. Neste trabalho, foram analisados os pacientes em relação aos 3 

grupos de tratamento (clínico, percutâneo e cirúrgico), muito embora a 

coorte tenha incluído uma menor proporção de doentes triarteriais quando 

comparado ao nosso trabalho, 48,3% vs. 77,9%, respectivamente. 

Outro dado relevante de nosso estudo foi que o eRFG, utilizado como 

variável contínua, foi um preditor independente tanto de eventos 

combinados, quanto de mortalidade. Essa é uma informação de interesse 

clínico, dado que é uma ferramenta amplamente disponível, de baixo custo, 

facilmente utilizada pelos profissionais de saúde e capaz de fornecer um 

dado prognóstico adicional importante.  

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que a DRC é um fator 

independente para desfechos cardiovasculares em população geral. O 

estudo Framingham foi um dos primeiros a demonstrar esses dados. Ao 

longo dos 15 anos de seguimento, os pacientes com DRC em estágios 

iniciais apresentaram um maior risco de eventos cardiovasculares [42]. Go e 

colaboradores [43], avaliando mais de 1 milhão de pacientes, demonstraram 

que a queda do ritmo de filtração glomerular levou a um maior risco de 

morte, eventos cardiovasculares e hospitalização em uma média de 2,8 

anos de seguimento, mas, dessa população, menos de 10% era portadora 

de DM e apenas 6% tinha DAC conhecida. Ainda nessa direção, o estudo 

ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) [44, 45] demonstrou que a 

queda de filtração glomerular era um fator independente de eventos 

cardiovasculares ateroscleróticos, inclusive com uma relação de aumento de 

5-6% na taxa de eventos para cada queda de 10 mL/min/1,73m² em um 

seguimento médio de 6,5 anos. Dos quase 15 mil pacientes avaliados, 

contudo, apenas 16% eram diabéticos. 

De fato, o DM é uma condição que está associada tanto a 

aterosclerose subclínica, com acometimento macro e microvascular [46], mas, 

também, a maior manifestação clínica de doença aterosclerótica [47], sendo, 

per se, um preditor de pior prognóstico.  Nosso trabalho demonstrou que a 

queda do eRFG associou-se de um forma independente a eventos 
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cardiovasculares e mortalidade mesmo em uma população composta 

apenas por diabéticos com DAC multiarterial.  

Nos parece claro que o paciente com menor eRFG tem um pior 

prognóstico. Uma questão de grande relevância prática seria conhecer o 

impacto dos tratamentos em relação a diferentes desfechos de acordo com 

o estrato de função renal. Em nosso estudo observamos que nos pacientes 

do estrato 1 (eRFG < 60 mL/min/1,73m²) houve uma menor taxa de eventos 

combinados e revascularização adicional no grupo de pacientes submetidos 

ao tratamento cirúrgico comparado aos demais tratamentos. Naqueles do 

estrato 2 (eRFG > 60 mL/min/1,73m²), houve uma menor taxa de eventos 

combinados, mortalidade e revascularização adicional, também no grupo 

cirúrgico.  

Dessa forma, observamos que o grupo CRM conferiu um maior 

benefício à população em ambos os estratos de função renal em um 

seguimento de 10 anos. 

A comparação entre estratégias terapêuticas para DAC em pacientes 

diabéticos foi avaliada por diversos autores. Em nosso meio, destacamos o 

trabalho de Lima e colaboradores [17], que acompanhou 763 pacientes 

diabéticos com DAC ao longo de uma mediana de 5,4 anos de seguimento e 

observou que a CRM se associou a menores taxas de revascularização 

adicional independente do estrato de função renal avaliado, além de menor 

taxas de eventos combinados nos grupos com função renal preservada e 

disfunção renal discreta. Os resultados apresentados estão em linha com os 

que obtivemos, contudo, ressaltam-se algumas diferenças. Inicialmente, 

nossa mediana de seguimento foi de 9,5 anos. Adicionalmente, nossa 

método de cálculo do ritmo de filtração glomerular utilizou a equação de 

CKD-EPI, que é atualmente a fórmula com melhor acurácia para estimativa 

não invasiva do eRFG e é a recomendada pelas sociedades nacionais e 

internacionais. Em nosso trabalho, as diferenças entre os tratamentos 

ficaram mais evidentes, precisamente entre 4 – 6 anos, período de 

seguimento que não é avaliado pela imensa maioria dos trabalhos em DAC 

e DRC [16]. Essa extensão do seguimento é de extrema relevância pois 
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determinado tratamento intervencionista pode modificar seu efeito no 

decorrer do tempo, podendo haver tanto perda de benefício inicial quanto 

documentação de benefício tardio [48, 49]. 

Nosso trabalho demonstrou uma vantagem do tratamento cirúrgico 

em comparação aos demais. Isso está em consonância com a literatura que 

parece atestar a superioridade da cirurgia em cenários de pacientes com 

aterosclerose mais difusa e complexa - como é o caso de pacientes 

diabéticos, DRC e escore de SYNTAX mais elevado – onde a cirurgia provê 

uma revascularização anatômica mais completa, protegendo os pacientes 

de futuras obstruções de lesões inicialmente não obstrutivas ou 

angiograficamente insignificantes [50, 51]. Em nossa amostra, a maioria das 

CRM foi realizada com a utilização de CEC. O uso de CEC também foi 

associado a menor mortalidade no seguimento de longo prazo em 

população de pacientes com DRC em comparação a cirurgia sem CEC, 

talvez por sua melhor capacidade de proporcionar uma revascularização 

mais completa [52]. 

Além disso, as altas taxas de uso de enxerto de mamária interna 

esquerda para artéria descendente anterior utilizadas nos pacientes 

submetidos a CRM podem, em parte, explicar esse resultado. Apesar de a 

progressão da doença aterosclerótica ocorrer nos leitos coronarianos de 

todos os pacientes, o impacto da DRC parece ser de menor magnitude no 

enxerto de mamária interna, em comparação aos leitos nativos [53].  

Em relação ao tratamento percutâneo, dos 204 pacientes submetidos 

à ICP, 108 utilizaram stents convencionais e 96 stents farmacológicos de 1ª 

geração. Embora existam alguns trabalhos, sobretudo observacionais, 

apontando para uma menor taxa de eventos com DES de segunda  

geração [54], o estudo NORSTENT, que avaliou 9013 pacientes ao longo de 

6 anos, não encontrou diferenças em relação ao desfecho primário 

(mortalidade total e IAM não-fatal) na comparação dos dois tipos de stent, 

com a taxa de eventos de 16,6% na BMS e 17,1% no DES de segunda 

geração (HR 0,98 IC 95% 0,88 – 1,09; p=0,66) [55]. Dessa forma, 
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entendemos que o tipo de stent utilizado não seria uma justificativa para 

inferioridade desse tratamento em relação a cirurgia nesses pacientes.  

Vale ressaltar que o benefício da cirurgias se deu em ambos estratos. 

O que justifica a ausência de interação significativa entre os estratos de 

função renal e as estratégias terapêuticas.  

Baber e cols. [38], avaliando o impacto da DRC (eRFG < 60 

mL/min/1,73m²) entre os pacientes do estudo FREEDOM demonstram que a 

presença de DRC foi associada a maiores taxas de morte e eventos 

cardíacos e cerebrovasculares adversos em comparação à população sem 

DRC. Contudo, a presença da DRC não influenciou os desfechos 

encontrados de acordo com o tratamento realizado. O mesmo resultado 

também foi observado em análise colaborativa publicada por Farkouh e cols 

[18]. Em publicação recente, Quintar e cols. desenvolveram um modelo de 

predição de risco de MACCE em 5 anos em pacientes recrutados pelo 

estudo FREEDOM e maiores níveis de RFG entraram no modelo como 

variável associada a menor taxa de eventos no seguimento, embora sem 

interação com o tipo de tratamento realizado [56]. 

Assim, entendemos que a presença de disfunção renal não deve ser 

fator determinante na seleção da estratégia terapêutica. Sendo esta escolha 

baseada em critérios clínicos, angiográficos e de função ventricular 

tradicionalmente utilizados para tal. 

Em nosso trabalho, observamos uma queda progressiva do eRFG ao 

longo do tempo. A queda ocorreu tanto na amostra total quanto nos estratos 

de função renal.  

Quando comparamos os estratos de função renal, observamos que, 

no estrato 2, houve maior magnitude da queda quando em comparação aos 

pacientes do estrato 1. Esse fenômeno reflete tanto os maiores valores 

basais de eRFG neste grupo, como o fato de haver maior mortalidade no 

estrato 1, de maneira que tivemos um menor tempo de intervalo entre os 

valores iniciais e finais da coleta da creatinina.  

Não houve diferença nas magnitudes das quedas de eRFG entre os 

grupos de tratamento (TMO, ICP e CRM) dos pacientes do estrato 1 e do 
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estrato 2, mostrando-nos que o eRFG caiu de maneira proporcional nos 3 

grupos ao longo do tempo, sendo a magnitude dessa queda mais 

relacionada ao valor basal do eRFG do que, propriamente, ao tratamento 

realizado. 

Houve um maior risco de evolução para TSR nos pacientes no pior 

estrato de função renal. Contudo, não houve diferença na evolução para 

TSR dentre os 3 grupos de tratamento. Assim, observamos que não houve 

influência da terapia para o tratamento da DAC na evolução da função renal 

em longo prazo em nossa amostra. 

Devemos ressaltar que, em contraste a uma alta taxa de mortalidade 

e eventos combinados em ambos os estratos ao longo do tempo, 

observamos taxas de evolução para TSR proporcionalmente baixas. No 

estrato 1, os pacientes apresentaram uma probabilidade cerca de 9,5 vezes 

maior da ocorrência de eventos combinados e 6,7 vezes de mortalidade do 

que de evoluir para TSR. O mesmo ocorrendo no estrato 2, com uma 

probabilidade de cerca de 22 vezes maior de eventos combinados e 13,6 

vezes de mortalidade do que de evoluir para TSR. Isso aponta para o fato de 

que a alta mortalidade associada a essa população pode ser responsável 

por abreviar a história natural da DRC, havendo paradoxalmente uma baixa 

taxa comparativa de evolução para TSR, mesmo entre aqueles 

apresentando menores eRFG. 

 Essa é uma situação que está em consonância com a literatura 

médica. Estudo utilizando os dados do Sistema de Saúde Americano 

(Medicare), no final da década de 1990, observou que indivíduos com DRC 

apresentam entre 5-10 vezes mais chance de morrer do que de evoluir para 

TSR [57]. 

Trabalhos contemporâneos também apontam nesse sentido. Um 

estudo seguindo pacientes do Cardiovascular Heatlh Study (CHS), com 

eRFG < 60 mL/min/1,73m², por uma mediana de 9,7 anos observou que 

menos de 5% da população evoluiu para TSR ao passo que 61% foram a 

óbito. Isso resultou em uma probabilidade 13 vezes maior de morrer por 
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qualquer causa e 6,5 vezes maior de morrer por causa cardiovascular do 

que de evoluir para TSR [58]. 

Este maior risco de evolução para morte do que para TSR também foi 

demonstrado no contexto de pacientes com DAC. Em trabalho 

acompanhando pacientes com DRC e DAC submetidos a CRM ou a ICP ao 

longo de 3 anos, observou-se que a incidência cumulativa de início de TSR 

foi menor (6.8% no grupo CRM e 5,4% no grupo ICP) do que a ocorrência 

de morte (28% no grupo CRM e 32,8% no grupo ICP) (HR 1,25; 95% IC 1,12 

– 1,40; p<0,001) [59]. Essa relação de DRC e morte em pacientes com DAC 

parece ser linear, com evidências apontando que o risco de morte súbita em 

pacientes com DAC aumenta em 11% a cada queda de 10 mL/min/1,73m² 

do RFG [60]. 

Sendo assim, esses dados reforçam a necessidade de otimização 

terapêutica dos pacientes diabéticos portadores de DAC e DRC, evitando-se 

o subtratamento clínico ou intervencionista motivado por receio quanto a 

progressão da DRC, uma vez que o risco de eventos cardiovasculares 

supera em muito a evolução para TSR. Além disso, parece-nos claro que 

não há influência do tratamento para DAC na evolução da função renal, nem 

interação da função renal com o desempenho dos tratamentos na ocorrência 

de eventos em longo prazo. 

Nosso trabalho acompanhou pacientes diabéticos com DAC com ou 

sem disfunção renal submetidos aos três grupos terapêuticos clássicos 

(TMO, ICP e CRM) ao longo de 10 anos, sendo, portanto, um dos trabalhos 

com maior tempo de acompanhamento dessa população na literatura. No 

entanto, devemos realizar algumas ponderações. Nosso estudo é um 

registro unicêntrico, havendo limitações inerentes a esse modelo. As 

populações, por isso, apresentam algumas diferenças em suas 

características basais, embora tenhamos feito ajustes na tentativa de uma 

melhor homogeneização da amostra. Além disso, por se tratar de estudo 

observacional, não tivemos acesso à definição dos motivos de indicação 

individual dos tratamentos. Devemos ressaltar, também, que nosso trabalho 

incluiu pacientes entre 1995 e 2010. Sendo assim, as definições de eventos 
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clínicos, bem como os alvos terapêuticos para as principais condições, como 

a HAS, dislipidemia e o próprio DM, refletem as diretrizes e alvos 

preconizados ao longo do tempo de seguimento e não, necessariamente, a 

prática corrente. Uma vez que na inclusão do nosso estudo os pacientes 

com DRC em estágios mais avançados (eRFG <30 mL/min/1,73m², em 

terapia de substituição renal ou transplantados) não foram contemplados, 

nossos resultados não são aplicáveis a essa população. Por fim, em relação 

a definição da DRC, nosso estudo baseou-se apenas na estimativa do RFG, 

uma vez que os valores de albuminúria e/ou exames de imagem do 

parênquima renal não estavam disponíveis para todos os participantes. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

A presença de menor ritmo de filtração glomerular estimado esteve 

associada a maior taxa de eventos cardiovasculares e mortalidade, 

independente da estratégia terapêutica adotada. A cirurgia de 

revascularização miocárdica associou-se a menores taxas de eventos 

combinados e revascularização adicional em ambos os estratos de função 

renal. Houve redução do eRFG ao longo do tempo de forma proporcional 

nos grupos terapêuticos. Além disso, o eRFG inicial foi preditor 

independente de desfechos combinados e mortalidade em seguimento de 10 

anos. 
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