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REVISAO DA LITERATURA



Insuficiéncia Renal Crénica e Cardiopatia isquémica

Existe uma forte associagao entre insuficiéncia renal crbénica (IRC) e
doenca arterial coronariana (DAC). Além dos pacientes com IRC apresentarem
maior prevaléncia de DAC, esta se apresenta, quase sempre, mais severa e
difusa em comparagao aos pacientes com funcdo renal preservada. Além
disso, os pacientes com IRC tém maior risco de apresentarem eventos, sendo
que ja foi demonstrado que a IRC é fator de risco independente para a
ocorréncia de desfechos cardiovasculares

Em vista disso, as sociedades National Kidney Foundation, American
College Cardiology e American Heart Association passaram a recomendar a se
considerar IRC como fator de risco equivalente para DAC (1,2).

Apesar de apresentarem caracteristicas clinicas préprias e risco
aumentado, as estratégias terapéuticas utilizadas nessa populagdo sao, na
maioria das vezes, baseadas em ensaios clinicos envolvendo pacientes sem
IRC.

Especificamente, na area da cardiologia intervencionista, o
desenvolvimento dos stents e, mais recentemente, dos stents eluidores de
drogas (stents farmacoldgicos) trouxeram uma importante perspectiva de
tratamento da cardiopatia isquémica . No entanto, existem poucos dados na
literatura avaliando essas estratégias em pacientes com IRC.

Esse artigo se propde a revisar aspectos relacionados a associagao
existente entre IRC e DAC e também apresentar os dados existentes e discutir

o papel da cardiologia intervencionista no manejo desses pacientes.



Definicao e classificagao da insuficiéncia renal crénica

Em 2002, a National Kidney Foundation (NKF) publicou as diretrizes
sobre avaliagao, classificagcao e estratificagdo de risco da IRC (1). Foi definido
IRC como taxa de filtragao glomerular (TFG) < 60ml/min./1.73m? ou evidéncia
de anormalidade funcional ou estrutural renal persistente por mais de 3 meses
confirmada por biopsia ou marcadores de dano renal, independente dos niveis
da TFG. Dano renal pode ser confirmado por biopsia renal ou marcadores de
dano renal como proteinuria ou, ainda, por exame de imagem. A IRC é dividida
em 5 estagios, de acordo com a TFG e presencga de albuminuria (tabela 1).

A TFG < 60ml/min./1.73m? foi escolhido como ponto de corte para IRC
moderada por representar uma reducdo de mais da metade do valor normal
para adulto jovem que é em torno de 125 ml/min./1.73m?, e por ser a partir
desse nivel que as alteragdes laboratoriais caracteristicas da IRC iniciam (1).

A creatinina sérica ndo é um indicador fidedigno da funcéo renal.
Dependendo da idade e sexo do individuo uma creatinina sérica normal pode
corresponder a uma TFG que varia desde 130 até 60 ml/min./1.73m?. Dessa
forma, formulas para estimar a TFG ou a depuragao de creatinina enddgena
foram criadas baseadas na idade, sexo, raga e peso (3,4,5). A formula mais
usada atualmente é a equacdo da modificacdo da dieta na doencga renal
(MDRD) onde TFG = 186 x (creatinina)™'** x (idade) %?°® x (0.742 se feminina)
x (1.210 se negro) , onde creatinina é medida em mg/dL, idade em anos e

TFG expressa em mL/min./1.73m? .



Epidemiologia da insuficiéncia renal crénica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) € um problema de saude publica
mundial. Nos Estados Unidos a IRC terminal acomete aproximadamente 400
mil pacientes, no entanto esse numero nao descreve adequadamente o
problema, uma vez que se estima que a IRC leve a moderada chega a ser até
20 vezes mais prevalente (6). No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos
em programa crénico de dialise mais que dobrou nos ultimos anos. De 24.000
pacientes que faziam dialise em 1994, alcangamos 59.153 pacientes em 2004
(7). A despeito de inumeros esforgos para se coletar dados a respeito de
pacientes com IRC no Brasil, ainda ndo temos um sistema nacional de registro
que fornega anualmente dados confiaveis do ponto de vista epidemiolégico.
Entretanto, se considerarmos as estatisticas americanas, poderiamos inferir

que existiriam cerca de 1,2 milhdes de brasileiros com algum grau de IRC.



Insuficiéncia renal crénica e cardiopatia isquémica

Existe uma forte associagcdo entre IRC e risco cardiovascular. A
fisiopatogenia desta associacdo € complexa e resulta da interagdo entre o
aumento de fatores de risco tradicionais presentes em pacientes com perda de
funcdo renal e fatores de risco ndo tradicionais préprios da uremia ou do
tratamento dialitico.

A incidéncia de fatores de risco tradicionais para DAC, como diabete
melitus, hipertensao arterial sistémica, hiperlipidemia, bem como os fatores de
risco nao tradicionais (hiperhomocisteinemia, stress oxidativo, inflamagao e
hiperfosfatemia) € maior nessa populagao que na populagdo em geral (6,7,8).

A nefropatia diabética é responsavel por 40% dos pacientes com IRC
terminal. Além disso, 25% dos pacientes em didlise possuem hipertensao
arterial sistémica como etiologia da perda de fungdo renal. A prevaléncia de
hiperlipidemia também estd aumentada nos pacientes com IRC, além disso, ja
foi demonstrado que os lipideos sdo mais aterogénicos nos pacientes com IRC,
mesmo quando em niveis normais. As principais alteracbes observadas nesses
pacientes sdo o aumento do colesterol total, de triglicerideos, VLDL e
diminuicao do HDL colesterol. O colesterol total estda aumentado em 30% dos
pacientes com IRC sem sindrome nefrética e em 90% daqueles com sindrome
nefrética (9,10).

Pacientes em programa de dialise com hiperfosfatemia por mais de 1
ano e com um produto calcio x fosfato elevado apresentam maior taxa de
mortalidade geral e cardiovascular. A relagdo alterada no produto calcio x

fosfato esta, também, associada na patogénese da calcificagdo vascular. Os



pacientes com IRC apresentam calcificacdo coronariana na camada intima e
média, diferentemente da populagdo geral na qual através do processo da
aterosclerose convencional observa-se calcificacdo frequentemente limitada a
camada intima. A calcificacdo da camada média, vista nos pacientes renais
cronicos €, geralmente, um processo nao-inflamatério em que a artéria perde
sua complacéncia levando a pseudo-hipertensdo, hipertrofia do ventriculo
esquerdo e alteragao na perfusédo coronariana (11,12).

Além disso, o estresse oxidativo visto nos pacientes com IRC diminui a
biodisponibilidade do 6xido nitrico o qual possui papel importante na
manutengdo do tbnus vascular e inibicdo da aterosclerose (13). Finalmente,
pacientes com IRC apresentam maior incidéncia de hiperhomocisteinemia que

€ associada a ocorréncia de eventos cardiovasculares (14).



Insuficiéncia renal cronica e eventos cardiovasculares na

cardiopatia isquémica

A DAC é extremamente prevalente entre os pacientes com IRC. A
medida que a fungao renal piora, aumenta a incidéncia e a gravidade da DAC
(8). Estudos de pacientes com multiplos fatores de risco para DAC ou com
DAC estabelecida demonstram que a reducdo da TFG é um fator de risco
independente para desfechos cardiovasculares (15,16).

Em individuos sem doencga cardiovascular estabelecida, o papel da IRC
como fator de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares é
controverso. Nos estudos de coorte de Framingham ou no NHANES | (17,18) a
funcdo renal ndo se mostrou um fator de risco independente para eventos
cardiovasculares. Por outro lado, dados do NHANES Il envolvendo 14.407
individuos, assim como o estudo ARIC envolvendo 15350 individuos,
demonstraram que a redugdo da TFG esteve associada com aumento
significativo de risco de DAC e mortalidade cardiovascular (19,20).

Em pacientes que apresentam infarto agudo do miocardio (IAM) ou
sindrome coronariana aguda, estudos epidemiolégicos demonstraram que a
perda de funcao renal € um fator de risco independente de mortalidade.

Para avaliar a mortalidade pdés-IAM em pacientes com perda de funcao
renal, Yamaguchi e colaboradores estudaram 1359 pacientes consecutivos que
foram submetidos a angioplastia primaria no IAM com sucesso angiografico. Os
autores demonstraram que a creatinina sérica maior ou igual a 1.2 mg/dL foi
um fator de risco independente para aumento da mortalidade a longo prazo

(21). Em um estudo espanhol publicado em 2007, os autores encontraram



resultados semelhantes, concluindo que a perda de fungao renal foi um fator de
risco independente para mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com
infarto agudo do miocardio submetidos a angioplastia primaria (22).

Os motivos da piora da sobrevida nesses pacientes nao sao bem claros.
Uma das hipdéteses sugere que pacientes com perda de fungdo renal
apresentam maior risco de mortalidade cardiovascular porque as modernas
terapias de reperfuséo e tratamento medicamentoso adjunto sdo subutilizados
nos pacientes renais cronicos (23). Alternativamente, quando antitrombaticos e
antiplaquetarios sao utilizados nessa populacdo, ha aumento no risco de
complicagdes hemorragicas, secundario as varias alteragbes associadas a
uremia. Portanto, o uso de antiplaquetarios e anticoagulantes apresenta
maiores limitagdes nessa populagao (24,25,26).

Ha menor utilizacdo de recursos terapéuticos em pacientes com perda
de funcao renal. Ja foi demonstrado que existe uma subutilizagcdo de acido
acetilsalicilico, beta-bloqueador, inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores da glicoproteina llb/llla,
coronariografia diagnéstica, terapia trombolitica e ACTP nos pacientes com
IRC com sindrome coronariana aguda e |AM (27,28). Em um estudo
observacional que incluiu pacientes que realizaram cateterismo cardiaco e que
apresentavam estenose coronariana maior ou igual a 75% foram divididos de
acordo com a fungao renal e tipo de tratamento escolhido (ACTP, cirurgia ou
tratamento clinico). Os pacientes com perda da fungdo renal apresentaram
maior incidéncia de comorbidades, pior fracdo de ejegdo e DAC mais grave.
Apesar da maior gravidade, esses pacientes foram menos tratados com

terapias de revascularizagdo, tanto percutdnea como cirurgica em comparagao



com aqueles sem IRC. Além disso, independentemente do tipo de terapia
escolhido, os pacientes com IRC apresentaram piores desfechos
cardiovasculares e maior mortalidade (29).

Existe cautela em relacdo aos procedimentos invasivos nesses
pacientes pelo risco de toxicidade do contraste e o desenvolvimento da
nefropatia induzida por contraste. Ja esta estabelecido que a nefropatia
induzida por contraste € mais frequente em pacientes com perda prévia de
funcdo renal e sua presenca € um marcador de desfechos cardiovasculares
intra-hospitalar e a longo prazo (30).

Finalmente, outro aspecto importante nessa populagcdo é a falta de
dados de grandes ensaios clinicos testando as diversas estratégias
terapéuticas, uma vez que a presenga de IRC é, via de regra, critério de

exclusao nesses estudos.



Insuficiéncia renal cronica e desfechos cardiovasculares apés

angioplastia coronariana

Existe poucos dados sobre desfechos a longo prazo de pacientes com
IRC submetidos a ACTP, uma vez que esses pacientes sao excluidos da
maioria dos grandes estudos clinicos randomizados. Alguns estudos pequenos
avaliaram angioplastia por baldo em pacientes com IRC terminal com
resultados desfavoraveis. Em um estudo retrospectivo envolvendo 21 pacientes
em hemodidlise submetidos a ACTP com baldo houve altas taxas de
complicagdes agudas, baixa taxa de sucesso clinico inicial (57%), e incidéncia
de reestenose muito elevada, atingindo 60% (31). Em outro estudo pequeno,
envolvendo 20 pacientes em hemodialise e 20 controles com funcédo renal
preservada, Schoebel e colaboradores, valendo-se de dados de analise
angiografica quantitativa, encontraram uma taxa de reestenose p6s-ACTP com
baldo em pacientes com IRC terminal em torno de 60% vs. 35% nos controles,
com um periodo de seguimento entre 6 a 12 meses (32).

A introducdo do uso de endoproteses coronarianas (stents) nas
angioplastias percutdneas a partir de 1993 estabeleceu um marco na
cardiologia intervencionista. Os stents possibilitaram o controle das principais
limitagbes da angioplastia por baldo, ou seja: abordagem de lesdes complexas,
diminuicdo da oclusdao aguda do vaso-alvo e a reestenose coronariana. Os
stents efetivamente previnem a retracdo elastica do vaso e o remodelamento
vascular negativo, o que explica sua vantagem em relagdo a ACTP com balao
na diminuicdo das taxas de reestenose. Entretanto, os stents cursam com

hiperplasia intimal bem mais acentuada, o que determina uma reestenose



angiografica em torno de 20% a 30% e uma reestenose clinica (recorréncia de
angina) em torno de 10% a 15% na populagéo geral (23).

Apesar dos stents representarem um avanco significativo em relagao ao
uso apenas do baldo, os resultados de intervencdo percutdnea com stent em
pacientes com insuficiéncia renal terminal permanecem sub-6timos, sendo as
taxas de revascularizagdo do vaso alvo e de mortalidade elevadas quando
comparadas a populagao com fungao renal preservada (33).

Nos pacientes com IRC moderada e leve submetidos a implante de
stent, estudos avaliando desfechos clinicos demonstraram que esses
pacientes, quando comparados a individuos com fungdo renal normal,
apresentam maior mortalidade, mas os dados quanto a revascularizacido nao
s&o conclusivos (34-38).

Como IRC é critério de exclusdo de grandes estudos clinicos é dificil
tirarmos conclusdes definitivas nesse sub-grupo de pacientes, uma vez que a
maioria dos estudos que ha na literatura € de pequeno porte, retrospectivos ou
nao randomizados. Além disso, o desfecho que foi analisado pela maioria dos
estudos foi a revascularizagdo do vaso alvo e ndo da lesédo alvo. Apesar da
maior relevancia clinica, esse critério ndo fornece uma medida adequada para
a avaliagao da efetividade do procedimento inicial, quando compara pacientes
com e sem IRC, uma vez que a revascularizacdo do vaso alvo inclui
procedimentos para tratar ndo so reestenose, mas também novas lesbes
aterosclerdticas ao longo do mesmo vaso que sdo mais frequentes nos
pacientes com IRC os quais apresentam aterosclerose acelerada e progressao

mais rapida da DAC.



Nesse contexto, Charytan e colaboradores avaliaram 1228 pacientes
incluidos em 4 estudos randomizados submetidos a implante de stent eletivo
que foram prospectivamente seguidos por 5 anos. Os pacientes foram divididos
em 3 grupos (TFG = 90ml/min.; TGF entre 60-89 ml/min.; TGF < 60ml/min.).
Porém apenas 17 pacientes com creatinina = 2mg/dl foram incluidos. Na
anadlise multivariada, a presenga de IRC ndo foi um preditor de
revascularizagdo da lesao alvo nessa populagdo (OR 1.07 IC 95% 0.74 — 1.53
para TFG entre 60 -89ml/min.; OR 0.95 IC 95% 0.55 - 1.64 para
TFG<60ml/min) (34). Por outro lado, Attallah e colaboradores estudaram uma
série de 1184 pacientes submetidos a ACTP e dividiram os pacientes em 5
grupos pelos estagios de IRC de acordo com a TFG. Os autores demonstraram
que a piora da TFG estava associada a um aumento progressivo na incidéncia
de reestenose em 6 meses que foi de 11.2% nos pacientes com funcéo
renal normal, para 13.5% nos com IRC estagios 1 e 2, 15.7% nos com
IRC estagio 3, 16.4% nos com IRC estagio 4 e 19.7% nos pacientes em
dialise, p=0.001 (35).

Por volta do ano 2000 foram desenvolvidos os stents eluidores de
drogas, também chamados de stents farmacoldgicos (SF). O objetivo era a
liberagdo de medicacéo anti-proliferativa no local onde foi implantado o stent,
com a finalidade de inibir a resposta vascular a injuria secundaria ao implante
do stent. A injuria endotelial decorrente do implante do stent € o evento inicial a
partir do qual se inicia o processo de proliferacdo da camada intima que,
quando exacerbado, determina a reestenose pos-implante de stent. Portanto,
bloquear o processo de hiperplasia intimal é fator primordial para diminuir a

reestenose pos-stent. Em vista de sua eficacia em inibir a hiperplasia intimal,



os SF proporcionaram o principal avango na cardiologia intervencionista nos
ultimos anos. O primeiro stent com eluicdo de droga disponivel no mercado
utilizava o sirolimus como droga anti-proliferativa, depois vieram os stents
eluidos com paclitaxel e mais recentemente, diversas outras drogas anti-
proliferativas passaram a ser utilizadas nos SF. Os estudos avaliando essa
nova tecnologia demonstraram que os SF reduziam de forma significativa a
reestenose angiografica, a revascularizagdo do vaso alvo e eventos
cardiovasculares em até 4 anos (39-41).

No entanto, existem poucos estudos comparando a eficacia dos SF com
os stents convencionais na populagédo de pacientes renais cronicos (tabela 2).

Quatro estudos compararam SF e stents convencionais em pacientes
com perda de funcao renal moderada e os resultados sdo controversos.

Em um estudo avaliando 104 pacientes, com IRC moderada, tratados
com SF foram comparados a um grupo controle de 50 pacientes tratados com
stent convencional. O uso de SF em pacientes com perda de fungao renal nédo
reduziu a taxa de revascularizacdo do vaso alvo quando comparados com stent
convencional (5.8% vs 8.0%, p=ns; SF e stent convencional, respectivamente),
porém reduziu de forma significativa a taxa de mortalidade geral em 1 ano e o
desfecho composto de MACE (42).

No entanto, em outro estudo que comparou os desfechos de SF com
stent convencional em 1 ano, Lemos e colaboradores demonstraram que a taxa
de RVA em pacientes com IRC foi significativamente menor no grupo que
recebeu implante de SF do que no grupo que recebeu stent convencional

(5.6% vs 19.6%, p=0.03). A mortalidade foi semelhante nos 2 grupos (43).



Em uma sub-analise do estudo randomizado TAXUS-IV, foram avaliados
223 pacientes com IRC moderada. Todos os pacientes realizaram controle
angiografico em 9 meses. Os autores concluiram que nos pacientes com IRC a
incidéncia de RVA foi menor quando tratados com SF em comparagao ao stent
convencional (6.6% vs. 15.2%, p=0.01). No entanto, ndo houve diferenga na
incidéncia de mortalidade em 1 ano (44).

Outro estudo retrospectivo que incluiu pacientes com creatinina sérica 2
2 mg/dl comparou 76 pacientes tratados com SF (TFG média = 26.3ml/min)
com 153 pacientes tratados com stent convencional (TFG média = 24.4ml/min).
Os desfechos avaliados em 6 meses apds o procedimento demonstraram que
o uso de SF nos pacientes com IRC trouxe beneficio na RVA quando
comparados com stent convencional (7.0% vs. 22.0%, p=0.02). Nesse estudo,
também nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos (45).

Quando se avalia apenas a populagao de pacientes com IRC terminal,
os dados na literatura s&o ainda mais escassos.

Halkin e colaboradores avaliaram, em um pequeno estudo caso-controle,
74 pacientes com IRC em hemodidlise submetidos a angioplastia percutédnea
com stent convencional (n=41) e SF (n= 33). Os pacientes tratados com SF
apresentaram menor mortalidade geral e menor desfecho composto de eventos
cardiacos maiores em um ano (46).

Em outro estudo caso-controle, envolvendo 108 pacientes em
hemodialise, os autores comparam o uso de SF com stent convencional. O
controle angiografico em 9 meses demonstrou incidéncia de reestenose intra-

stent mais baixa no grupo do SF do que no stent convencional, porém sem



diferenca nos desfechos clinicos de revascularizagdo do vaso alvo e
mortalidade (47).

Ainda avaliando apenas pacientes em programa de hemodidlise,
recentemente, foi publicado um estudo caso-controle envolvendo 166
pacientes. Nesse estudo os desfechos mortalidade e RLA foram semelhantes
entre os grupos, assim como o desfecho reestenose angiografica intra-stent
(48).

Poucos dados foram publicados na literatura até o momento
comparando o efeito dos SF em pacientes com e sem IRC (tabela 3).

Em um registro envolvendo 1522 pacientes, Kuchulakanti e
colaboradores demonstraram que pacientes com |[RC tiveram maior
mortalidade (17% vs. 3%, p<0.01) e maior taxa de revascularizagdo da lesdo
alvo (7% vs. 2%, p>0.01) em comparagao com os pacientes sem IRC (45).

Outro registro, avaliou 304 pacientes submetidos a ACTP com implante
de SF. Os pacientes foram submetidos a controle angiografico 8 meses apds o
procedimento. Os pacientes foram divididos em 3 grupos: TFG > 60ml/min;
TFG < 60ml/min; e pacientes em hemodialise. Os resultados demonstraram
que a IRC aumentou significativamente o risco de revascularizagdo do vaso
alvo e foi um preditor independente de perda luminal, especialmente no
subgrupo de pacientes em hemodialise (49).

No estudo caso-controle de Lemos e colaboradores, quando foram
analisados os pacientes submetidos a implante de SF a mortalidade foi maior
nos pacientes com IRC do que nos pacientes sem IRC (7.6% vs. 2.5%,

p<0.001) (43).



Conclusao

A presenca de IRC esta fortemente associada com a DAC, sendo,
inclusive, considerada, como fator de risco independente. Pacientes com IRC
geralmente apresentam maior incidéncia de fatores de risco, DAC mais grave e
maior mortalidade do que pacientes com funcao renal normal.

A utilizacdo de stents convencionais nos pacientes em dialise esta
associada a uma alta taxa de necessidade de revascularizagao da lesao alvo,
no entanto, em pacientes com IRC moderada o implante de stent parece ter
resultados semelhantes aos pacientes com fungao renal normal.

Na populagdo de pacientes com IRC, a maioria dos estudos demonstra
que o uso de stent farmacoldgico reduz a necessidade de revascularizagéao
quando comparado aos stents convencionais. Entretanto, a mortalidade é a
mesma independente do tipo de stent utilizado.

Por outro lado, o uso de stents farmacolégicos nos pacientes renais
cronicos ainda nao esta bem estabelecido. Quando sao avaliados desfechos
apos implante de stent em pacientes com e sem IRC, os dados sobre
revascularizagao sao inconclusivos, e, a mortalidade nao parece ser modificada
com uso de stents farmacolégicos, possivelmente por ser esse um sub-grupo
de pacientes mais graves nos quais, a mortalidade parece depender da inter-
relacdo de outras co-morbidades.

Sa0 necessarios ensaios clinicos avaliando especificamente pacientes
renais cronicos para que se determine com mais seguranga o papel dos stents

farmacolégicos nessa populagao.



Tabela 1. Classificagao da IRC

Estagio Descrigao Descrigao
1 Dano renal com TFG normal TFG > 90ml/min/1.73m? e albuminuria
persistente

2 Dano renal com TFG levemente TFG entre 60 e 89 ml/min./1.73m? e
diminuida albuminuria persistente

3 TFG moderadamente diminuida TFG entre 30 e 59 ml/m./1.73m?. com

4 TFG severamente diminuida TFG entre 15 e 29 ml/min./1.73m>.

5 IRC terminal TFG< 15 ml/min./1.73m2

Adaptado de: National kidney foundation — kidney disease outcomes quality initiative K/DOQI)
TGF= taxa de filtragao glomerular; IRC = insuficiéncia renal crénica

Tabela 2. Estudos comparando stent convencional com stent
farmacolégico em pacientes com IRC
Lemos® Halkin* Jeong”  Kuchulakanti®®  Halkin®™ Ishio®’ Aoyama™
SF SC SF SC SF SC SF SC SF SC SF SC SF SC
n=94 n=92 n=123 n=100 n=104 n=50 n=76 n=153 n=41 n=33 n=54 n=58 n=88 n=78
Mortalidade,% 7.4 7.6 4.3 3.0 3.8* 20 17 15 184 36.8 2 6 34 2.6
RLA,% ND 3.3* 12.2 ND 7* 17 ND 14 21 17 20.5
RVA,% 5.6* 196 6.6* 15.2 5.8 8.0 7* 22 8 218 ND ND
Definigdo IRC TFG<60 TFG<60 TFG< 60 Cr>2.0 Dialise Dialise Dialise
Tipo de estudo Caso- Randomizado Caso- Caso- Caso- Caso- Caso-
controle controle controle controle controle controle

SF=stent farmacologico; SC= stent convenciona; IRC = insuficiéncia renal crénica; ND= ndo disponivel; RLA =
revascularizagédo da lesdo alvo; RVA= revascularizagéo de vaso alvo; * indica significancia estatistica



Tabela 3. Estudos comparando pacientes com e sem IRC submetidos a
implante de stent farmacolégico.

Kuchulakanti Lemos Nakasawa
IRC N-IRC IRC N-IRC IRC N-IRC HD
n=76 n=1466 n=94 n=443 n=69 n=204 n=31
Mortalidade,% 17 3* 7.6 2.5* 4.3 0 6.5"
RVA,% 7 4* 5.6 7.2 13 9.8 32.3*
RLA,% 7 2% ND ND
Tipo de estudo Caso-controle Caso-controle Registro
Defini¢ao IRC Cr = 2mg/dl TFG < 60ml/min TFG < 60ml/min

RVA = revascularizagdo do vaso alvo; RLA = revascularizagao da leséo alvo; IRC = insuficiéncia renal cronica; N-IRC =
sem insuficiéncia renal crénica; HD = hemodialise; * indica significancia estatistica
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ABSTRACT

Objectives. We sought to evaluate the safety and efficacy of Drug
eluting stents (DES) in patients with significant CKD in a real world
registry

Background. Patients with chronic kidney disease (CKD) who undergo
percutaneous coronary angioplasty have higher rates of target lesion
revascularization (TLR) and mortality. DES are associated with a lower
rate of restenosis compared to bare metal stents (BMS), although in
patients with CKD data on DES efficacy and safety is limited.

Methods. A total of 504 patients who underwent percutaneous coronary
intervention with DES in two centers were included in this study.
Outcomes were stratified on the basis of the presence of CKD, defined
as a baseline glomerular filtration rate <60ml/min/1.73m?.

Results. The mean follow-up was 22.7 months. CKD was present in 165
patients (32.7%). Patients with CKD were older, had more hypertension
and diabetes. CKD patients presented increased incidence of death
(12.3% vs. 2.4%, p<0.001) and myocardial infarction (Ml) (7.4% vs.
3.3%, p=0.04) compared to patients without CKD. TLR rates were similar
between groups (4.8% vs. 5.6%, p=0.7, CKD and no CKD patients,
respectively). Independent predictors of death were CKD (HR 6.93; 2.4 —
19.5, p<0.001), current smoking (HR 3.66; 1.20 — 11.10, p=0.02) and
diabetes (HR 2.66; 1.03 — 6.60, p=0.045).

Conclusion. In this real-world registry, coronary intervention with DES in

patients with CKD was associated with similar TLR compared to patients



without CKD, demonstrating the efficacy of DES in preventing in-stent
restenosis in this patient population. CKD was related to significantly

increased M| and mortality rates.



INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is an important worldwide public health
issue. There is a strong association between CKD and coronary artery disease
(CAD) prevalence and mortality (1). Among patients with end-stage renal
disease (ESRD), cardiac mortality is 10 to 30 times higher than in the general
population. The mechanism of this association is not entirely known, but a
higher prevalence of traditional risk factors in this population such as advanced
age, hypertension and diabetes, contributes to accelerated atherosclerosis
(2,3,4).

After percutaneous coronary intervention (PCIl) with bare-metal stents
(BMS), CKD patients had an increased incidence of restenosis and cardiac
events (5-7). However, even considering the limited results, PCl is a very
important alternative in the treatment of CKD patients who may have increased
surgical risk and present limiting angina despite of optimal medical treatment
(7).

Drug eluting stents (DES) have been found to reduce the incidence of
restenosis and the need for future revascularization compared to BMS. There is
a paucity of data on safety and efficacy of DES in CKD patients, as this
population is often excluded from large clinical trials (8,9,10).

The aim of this study was to evaluate the safety and efficacy of DES in

patients with significant CKD in a real world registry.

METHODS



Study population

The study population consisted of 611 consecutive patients who
underwent PCl with DES between June of 2002 and June of 2006 in two
hospitals in Porto Alegre, Brazil. A total of 504 patients were included in this
analysis as they had available serum creatinine measurement up to 30 days
before the coronary intervention.

CKD was defined as a calculated glomerular filtration rate (GFR) <
60ml/min/1.73m?, a cut-off value previously proposed by the National
Foundation's Kidney Disease Outcome Quality Initiative Advisory Board
(K/DOQI) to identify patients with moderate renal insufficiency (11). In
accordance, patients were divided into 2 groups: 1) patients with GFR = 60
ml/min/1.73m? and 2) patients with GFR < 60 ml/min/1.73m?>.

The GFR was calculated by the equation of the modification of the diet in
the renal disease (MDRD): Estimated GFR = 186 x (creatinine)’'™* x (age)
0203y (0.742 if female) x (1.210 if black) , where creatinine is measure in
mg/dl, age in years and GFR is expressed as ml/min/1.73m? (12,13).

This study was approved by the local Institutional Research and Ethics

Committee of both hospitals.

Endpoints Definitions and clinical follow-up

Myocardial infarction (MI) was defined as an elevation of the creatinine
kinase-MB fraction to a value three times the upper limit of the normal range or
new Q-waves at the ECG. Target vessel revascularization (TVR) was defined

as repeated percutaneous or surgical revascularization of the treated vessel.



Target lesion revascularization (TLR) was defined as percutaneous or surgical
revascularization of the index lesion during follow-up. A major adverse cardiac
event (MACE) was defined as a composite end-point of cardiac death, non-fatal
MI or TVR during follow-up. The stent thrombosis definition was based on
criteria set by the Academic Research Consortium (ARC) (14).

Angiographic success was defined as stenosis < 20% and TIMI 3 flow at
the end of the procedure. Clinical success was defined as angiographic success
and absence of clinical complications such as death, MI, urgent
revascularization and stroke.

For patients with more than one intervention during the follow-up period
of the study, only the first intervention was considered for endpoints analysis.

The type of stent used during the coronary procedure was left to the
discretion of the intervention cardiologist.

The clinical follow-up was obtained by telephone interviews with the
patient, from outpatient record review, and contact with the assistant physician.
All clinical events were adjudicated by analysis of source documentation by a

cardiologist blinded for the remaining clinical data.

Quantitative coronary angiographic analysis

Coronary angiograms obtained at baseline and post-procedure were
analyzed by an experienced cardiologist. Off-line quantitative coronary
angiography of the index intervention was performed using the guiding catheter
for magnification calibration (CardioNow Websend DICOM Study Sharing

Software, HeartLab, Inc., Westerly, Rhode Island). Minimal luminal diameter



and reference vessel diameter were measured before and after the intervention

from a single matched view showing the smallest luminal diameter.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using SPSS 13.0 software (SPSS
Inc, Chicago, lllinois). Categorical data were presented as frequencies (%) and
compared by chi-square test. Continuous variables were presented as mean +
standard deviation (SD) and compared using the Student t-test or Mann-
Whitney u-test when appropriate. Clinical outcomes were calculated by chi-
square. The time to occurrence of death, MI, thrombosis and revascularization
in the 2 groups are presented as Kaplan-Meier curves and compared using the
log-rank test. Significant baseline characteristics predictive of death and TLR
were identified using Cox multivariate analyses, selecting variables by the
Backward Wald method. For all analyses, a 2-sided p value of <.05 was

considered to indicate a significant difference.



RESULTS

The mean clinical follow-up was 22.6 + 13.0 months, with a range from
6.0 to 63.5 months, and was available in 98.2% of patients. There were 181
females and 323 males. The mean age of the study population was 63.7 £ 11.0
years, ranging from 30 to 90 years. The mean serum creatinine and GFR were
1.22 mg/dl and 69.8 ml/min/1.73m?, respectively. The patients in the study were
similar to the entire registry (n=611) regarding age, gender, CAD severity, and
prevalence of co-morbidities, including hypertension, hypercholesterolemia,
diabetes mellitus, and previous PCIl or CABG (Table 1).

Of 504 patients included in this analysis, 339 (67.3%) presented GFR =
60 ml/min/1.73m?, and 165 (32.7%) presented GFR < 60 ml/min/1.73m?. Ten
patients had ESRD on dialysis. The average serum creatinine of the groups
was 0.95 £ 0.17 mg/dl and 1.76 + 1.38 mg/dl, respectively.

The clinical features of both groups are shown in Table 2. Patients with
CKD, compared to non-CKD patients, were significantly older (68.6 + 10 years
vs. 61.2 + 9 years, p<0.001), more likely to be female (50.3% vs. 28.9%,
p<0.001), had hypertension (88.8% vs. 72.8%, p<0.001), diabetes(47.5% vs.
31.5%, p=0.001), and less likely to use aspirin (74.5% vs. 87.4%, p<0.001), or
to be currently smokers (5.7% vs. 10%, p=0.02).

Angiographic and procedural characteristics of the two groups are
presented in Table 3. The angiographic success rate was high and similar in
both groups. Compared to non-CKD patients, those with CKD were more likely
to undergo direct stenting (26.6% vs. 35.7%, p=0.05). By quantitative coronary

angiography, minimal luminal diameter tended to be larger at baseline (0.9 +



0.72 mmvs. 1.0 £ 0.42 mm, p=0.06) and after stenting (2.7 £ 0.48 mm vs. 2.8 +
0.49 mm, p=0.05) in CKD patients, but acute gain was similar. Other lesion
characteristics were similar between groups.

The incidence of adverse cardiovascular events during hospitalization
was higher in CKD patients. Patients with CKD had reduced clinical success
(92.1% vs. 98.2%, p=0.001), with increased rates of Ml (3.7% vs. 0.6%, p=0.01)
and death (3.7% vs. 0.3%, p=0.003). No patient present stroke during
hospitalization.

Long term clinical outcomes are presented in Table 4. Kaplan-Meier
survival analysis for death, myocardial infarction, target lesion revascularization,
and definite stent thrombosis are presented in Figure 1. Patients with CKD
presented higher incidence of death and cardiac death (12.3% vs. 2.4%,
p<0.001, and 6.1% vs. 1.2%, p=0.002, respectively) when compared to non-
CKD patients. The incidence of Ml was also higher in CKD patients (7.4% vs.
3.3%, p=0.04). However, the TVR and TLR rates were similar between groups
(12.5%, vs. 11.3%, p=0.7, and 4.8% vs. 5.6%, p=0.7, respectively CKD and
non-CKD patients). The rate of definite stent thrombosis was similar in both
groups (1.9% vs. 1.2%, p=0.21, respectively CKD and non-CKD patients).

To determine whether CKD was an independent predictor of TLR and
death after DES, we performed backward multivariable analysis using the Cox
proportional hazards model. Variables considered for the model included CKD,
age, gender, diabetes mellitus, current smoking, hypertension,
hypercholesterolemia, lesion length, minimal luminal diameter, number of
vessels with coronary artery disease. Lesion length (HR 1.06; Cl 95% 1.007 —

1.070, p=0.02) was the only independent predictor of subsequent target lesion



revascularization. Independent predictors of death were CKD (HR 6.93; Cl 95%
2.4 - 19.5, p<0.001), current smoking (HR 3.66; Cl 95% 1.20 — 11.10, p=0.02)

and diabetes (HR 2.66; Cl 95% 1.03 — 6.60, p=0.045).



DISCUSSION

This is a registry of consecutives patients of two centers who underwent
PCI with DES, with no exclusion criteria, and therefore represents the real world
practice. To the best of our knowledge, the present study has the longest follow-
up evaluating patients with CKD after DES implantation.

The maijor finding of this study is that although CKD patients present
higher incidence of death, Ml and MACE compared to patients with preserved
renal function, there is no association between the presence of CKD and the
risk of revascularization after DES implantation. This demonstrates that the use
of DES remains as effective in CKD as in non-CKD patients for up to five years.

Patients with CKD have accelerated atherosclerosis, higher incidence of
CAD risk factors and more severe CAD (15). Several previous studies found
that mild-to-moderate CKD is associated with increased rates of death from any
cause and cardiovascular death (16-18). After PCI, mortality has been found to
be directly related to the severity of CKD. Moreover, moderate CKD increases
the risk of contrast-induced nephropathy, recurrent MI, heart failure and
arrhythmias (17-20). Our study found an increased prevalence of diabetes,
hypertension, and older age associated with increased mortality among CKD
patients. Multivariate analysis confirmed CKD, current smoking, and diabetes as
independent predictors of all-cause mortality.

Previous studies comparing CKD and non-CKD patients undergoing PCI
with DES, found that mortality is uniformly higher in CKD patients (21-23). In

addition, patients with CKD have increased mortality regardless of the use of



DES or BMS (21,22,24). Only one study reported a lower mortality rate in CKD
patients undergoing PCI with DES at 1 year (24).

We found that MACE was higher in CKD patients, primarily because of
higher rates of mortality and MI. This finding differed from Nakazawa study
where the higher incidence of MACE following DES implantation in CKD
patients was mainly due to an increased incidence of TVR (23). In that study,
routine angiographic follow-up was performed at 8 months post-stenting and
might have contributed to an increase in the revascularization rate.

Few studies have examined restenosis and revascularization rates
following percutaneous coronary intervention with DES in CKD patients. Meta-
analyses of large randomized trials were not able to address this issue, given
the fact that most studies excluded patients with renal insufficiency (26).
Likewise, larger network meta-analyses preclude subgroup analysis due to the
lack of individual patient data (27).

In our study, the TLR rate was low regardless of the renal function. This
finding is similar to other studies on patients with moderate CKD, that reported
decreased the incidence of revascularization after DES implantation as
compared to BMS (21,22,24). A sub-analysis of the TAXUS-IV Trial (24), of
patients with baseline moderate renal insufficiency (GFR <60ml/mim)
randomized to paclitaxel-eluting stent (n=123) or BMS (n=100) demonstrated
significantly lower TLR (3.3% vs. 12.2%, p=0.01) and TVR rates (6.6% vs.
15.2%, p=0.04). On the other hand, one small case-control study including CKD
patients presented similar rates of revascularization with DES or BMS (25).

Kuchulakanti et al in a study involving 76 patients with CKD and 1466

controls reported low revascularization rates after DES implantation in both



groups. The TVR rate at 6 months was significantly higher in CKD than and in
non-CKD patients (7% vs. 4%, p<0.001) (22). Another study evaluating
revascularization involved patients who were divided in 3 groups: GFR2=
60ml/min; GFR< 60ml/min and patients on hemodialysis. Angiographic follow-
up was performed at 8 months. After DES implantation, the TVR rate was
significantly increased in hemodialysis patients in comparison to moderate CKD
patients and patients without CKD (32.3%, 13% and 9.8%, p = 0.002
respectively) (23).

Previous data indicate that CKD is an independent risk factor for stent
thrombosis after DES implantation (28,29). In our study, we found that the
incidence of stent thrombosis was not significantly increased in CKD patients. It
is conceivable that the lack of significance observed in our study was related to
the reduced statistical power to assess this low incidence event.

A paper recently published, although limited to US patients and not
exclusively DES procedures with 1 year follow up presented similar results to
our study. Patients with CKD had higher incidence of death and MI, and TLR

and stent thrombosis rates were not influenced by the presence of CKD (30).

Limitation of the study

The findings of this study have to be interpreted in light of some
limitations. First, the sample size of patients with end stage renal disease on
hemodialysis was very small and thus, no conclusions can be drawn regarding
to safety and efficacy of DES in this population. Second, although data on the
outcomes were prospectively obtained, the serum creatinine and the index

interventional procedural data were obtained retrospectively, from original font



documents. Third, the lack of a control group of bare metal stent does not allow
us to compare the results between DES and BMS. Finally, as patients did not
undergo mandatory follow-up with stress test or coronary angiography, silent

ischemia and restenosis could have been under diagnosed.

CONCLUSION

In this real-world registry, PCI with DES in CKD patients was associated
with similar target lesion revascularization, as compared to non-CKD patients,
indicating that DES preserve the beneficial effect in preventing in-stent
restenosis in this high risk population. Nevertheless, CKD was associated with
higher Ml and mortality rates, demonstrating that clinical outcomes in patients
with CKD even after successful percutaneous coronary intervention depend on

the interplay of other co-morbidities.



Table 1. Baseline characteristics of the entire cohort

Whole cohort Creatinine cohort P
(n=611) (n=504)
Clinical Features
Age (y)* 63.61+11.01 63.68 + 11.06 0.85
Female sex 36.5% 35.9% 0.85
Diabetes 34.3% 36.7% 0.40
Hypertension 78.5% 77.9% 0.82
Hypercholesterolemia 76.8% 75.8% 0.71
Current smoking 8.8% 9.2% 0.97
Previous PCI 28.7% 28.3% 0.90
Previous CABG 11.1% 10.4% 0.72
Clinical presentation 0.67
Stable angina 60.4% 56%
Unstable angina 35.6% 39.6%
Acute MI 4% 4.4%
Medical therapy at follow up
ASA 83.9% 83.4% 0.83
Statin 86.7% 86% 0.73
ACE inhibitor 40.6% 39.1% 0.62
Insulin 11.9% 13% 0.60
Clopidogrel/ticlopidine 52.1% 53.2% 0.72
Betablocker 59.8% 60.1% 0.92
Diuretic 31.9% 33% 0.70

PCl= percutaneous coronary intervention; CABG=coronary artery bypass grafting ;

infarction; ASA= acetylsalicylic acid; *values are in mean +SD

MI= myocardial



Table 2. Baseline clinical characteristics and medical treatment of patients

with baseline renal function

GFR 2 60ml/min./1.73m?  GFR < 60ml/min./1.73m? p
(n =339) (n=165)
Clinical Features
Age, years* 61.2+10 68.6+9 <.0001
Female sex 28.9% 50.3% <.0001
Diabetes 31.5% 47.5% 0.001
on Insulin 9.2% 21.4% <0.001
Hypertension 72.8% 88.8% <.001
Hypercholesterolemia 74.4% 78.8% 0.3
Current smoking 10% 5.7% 0.02
Previous PCI 29.3% 26.4% 0.5
Previous CABG 9.2% 13% 0.2
Clinical presentation 0.08
Stable angina 54.4% 59.5%
Unstable angina 39.9% 38.6%
Acute MI 5.7% 1.8%
Serum creatinine, mg/dI* 0.95+£0.17 1.76 £ 1.38 <.001
Level of GFR
2 60 ml/min 339 -
30 - 59 ml/min - 148
15 — 29 ml/min i 7
<15 mi/min 10
Medical therapy at follow up
ASA 87.4% 74.5% 0.001
Clopidogrel/ticlopidine 52.5% 54.8% 0.6
Statin 86.5% 84.9% 0.6
ACE inhibitor 39.7% 37.7% 0.7
Betablocker 59.7% 61% 0.8
Diuretic 27.1% 46.1% <0.001

GFR = glomerular filtration rate; PCl= percutaneous coronary intervention; CABG= coronary artery bypass
grafting; MI= myocardial infarction; ASA= acetylsalicylic acid; *values are in mean + SD



Table 3. Angiographic and procedural characteristics

GFR 2 60ml/min./1.73m*> GFR < 60ml/min./1.73m? P
(n =339) (n=165)
Target vessel 0.09
Left anterior descending 58% 48%
Left circumflex artery 20.3% 28%
Right coronary artery 20.3% 20.4%
Left main coronary 1.3% 3.2%
Multivessel involvement
(2 2 vessel) 64% 65% 0.9
ACC/AHA lesion class 0.7
A 0.7% 0.6%
B1 2% 3.8%
B2 48.5% 47 1%
C 48.8% 48.4%
Restenotic lesion 12.1% 7.7% 0.14
Chronic total occlusion 6.9 % 4.5% 0.3
Ostial lesion 11.1% 9.6% 0.6
Direct stenting 26.6% 35.7% 0.05
Type of stent 0.19
Cypher 34.4% 34.6%
Endeavor 14.4% 11.7%
Taxus 42.2% 37.7%
Others 9% 16%
Stent diameter, mm* 2.91+0.34 2.96 £0.34 0.81
Stent length, mm* 20.17 £ 5.98 19.86 £ 5.76 0.37
Angiographic success 98% 98% 1
Reference diameter, mm* 2.8+0.44 29+0.44 0.09
Lesion length, mm* 15.9+8.80 15.05+7.86 0.3
Minimal luminal diameter, mm*
Baseline 09+0.72 1.0+£042 0.06
Post-stenting 27+048 281049 0.05
Acute gain, mm* 1.86 + 0.86 1.84 £ 0.64 0.2

GFR = glomerular filtration rate, *values are in mean + SD



Table 4. Cumulative events during follow-up

GFR 2 60ml/min./1.73m*> GFR < 60ml/min./1.73m? p

(n =339) (n=165)

Death 2.4% 12.3% <0.0001
Cardiac death 1.2% 6.1% 0.002
TVR 11.3% 12.5% 0.7
TLR 5.6% 4.8% 0.7

Mi 3.3% 7.4% 0.04
MACE 15.6% 25% 0.01
Stent thrombosis

Definite 1.2% 1.9% 0.21
Definite + probable 2.1% 3.7% 0.3
GFR = glomerular filtration rate; TVR = target vessel revascularization, TLR = target lesion

revascularization, MACE = major cardiac events, Ml = myocardial infarction



Figure 1. Kaplan-Meier survival analysis for death, myocardial infarction,
target lesion revascularization and stent thrombosis.
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