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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: O tratamento percutaneo da doenca arterial co-
ronéria foi revolucionado pelo uso dos stents farmacolégicos
(SF). No entanto, sua utilizagdo na prética diaria envolve
pacientes com caracteristicas clinicas e angiograficas mais
complexas dos que aquelas encontradas em estudos rando-
mizados. Este registro se propOs a caracterizar, em nosso
meio, diabéticos e seus desfechos clinicos apés implante de
SF. Métodos: Registro unicéntrico, prospectivo, que arrolou
pacientes consecutivos submetidos a implante de SF. Foram
registrados dados clinicos, angiograficos e do procedimento,
assim como os desfechos hospitalares e tardios. A avaliagao
do desfecho primério, composto por 6bito cardiaco, infarto
agudo do miocardio ou revascularizagdo da lesdo-alvo, foi
realizada comparando-se pacientes diabéticos e nao diabéticos.
Resultados: Avaliamos 1.670 pacientes tratados com SF no
periodo de 2002 a 2012, com seguimento de 3,2 + 2,5 anos.
Um terco dos pacientes era diabético e apresentou sobrevivén-
cia livre de eventos menor que os ndo diabéticos (79,4% vs.
82,6%; P = 0,02). A razdo de risco ajustada, no entanto, foi
de 1,22 (IC 95%, 0,89-1,69) - ndo significativa. Ao analisar
o subgrupo dos pacientes em uso de insulina, encontramos
sobrevivéncia livre de eventos significativamente menor que a
dos demais, enquanto que os diabéticos que ndao estavam em
uso de insulina mostraram comportamento semelhante ao dos
ndo diabéticos (68,7% vs. 83,9% vs. 82,8%, respectivamente;
P <0,01). A razao de risco ajustada foi 1,72 (IC 95%, 1,13-2,63)

Early and Late Outcomes of Diabetic Patients
Treated with Drug-Eluting Stents in the
Safira Registry

Background: The percutaneous treatment of coronary artery
disease has been revolutionized by the use of drug-eluting
stents (DES). However, its use in the daily practice involves
patients with more complex clinical and angiographic charac-
teristics than those found in randomized trials. This registry
was designed to characterize diabetic patients and their out-
comes following DES implantation in our country. Methods:
Prospective single-center registry enrolling consecutive patients
after DES implantation. Clinical, angiographic and procedure-
related data, as well as early and long-term outcomes were
recorded. The primary endpoint, including cardiac death,
myocardial infarction or target lesion revascularization, was
compared between diabetics and non-diabetics. Results:
We evaluated 1,670 patients treated with DES from 2002
to 2012 with a follow-up of 3.2 = 2.5 years. One third of
the patients were diabetic and had lower event-free survival
when compared to non-diabetic patients (79.4% vs. 82.6%;
P = 0.015). The adjusted odds ratio, however, was 1.22 (95%
Cl, 0.89-1.69) and was not significant. A significantly lower
event-free survival was observed in the subgroup of patients
receiving insulin, whereas it was similar for diabetic and non-
diabetic patients in the subgroup not receiving insulin (68.7%
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vez maior para os diabéticos em uso de insulina em com-
paracdo aos demais pacientes. Conclusdes: O uso de SF traz
beneficios para todos os diabéticos, especialmente para os
que ndo utilizam insulina.

DESCRITORES: Doenca das coronarias. Diabetes mellitus tipo 2.
Stents farmacolégicos. Intervengao coronaria percutanea.

tecnologia que possibilitou o recobrimento dos

stents metalicos com farmacos revolucionou a

cardiologia intervencionista. Os stents farmaco-
l6gicos (SF) tém a capacidade de reduzir a hiperplasia
neointimal, diminuindo a reestenose coronéria e a ne-
cessidade de revascularizacoes subsequentes.! Com
esses resultados, esses novos dispositivos expandiram
as indicagdes do tratamento percutaneo para lesdes e
pacientes mais complexos.?

No entanto, apesar de seu uso rotineiro no mundo
real, ainda existem duvidas sobre os resultados dos SF
na populacdo que habitualmente apresenta critérios
clinicos e angiograficos ndao contemplados nos estudos
clinicos randomizados. Outro fato importante a salientar
é a escassez de dados oriundos da populagdo brasileira,
cujas caracteristicas culturais e sociais préprias influen-
ciam a aderéncia ao tratamento, além da composicao
genética diferir da de populacdes de grandes registros
oriundos dos Estados Unidos e da Europa.**

O objetivo do nosso estudo foi avaliar os eventos
clinicos iniciais e tardios de uma coorte ndo selecionada
de pacientes submetidos a implante de SF, comparando
pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

METODOS

Trata-se de um estudo unicéntrico e prospectivo, de
pacientes consecutivos portadores de doenca arterial
coronaria, tratados com pelo menos um SF, no perio-
do de julho de 2002 a agosto de 2012, no Complexo
Hospitalar da Real e Benemérita Sociedade Portuguesa
de Beneficéncia, Hospitais Sdo Joaquim e Sao José, no
Servigo Arié Cardiologia Intervencionista. Os pacientes
foram incluidos no estudo ap6s esclarecimento, leitura
e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE). O protocolo deste projeto foi devidamen-
te aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
nimero 778-12, assim como o TCLE.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com idade = 18 anos,
com indicacdo de revascularizagdo coronaria percutanea,
independentemente do quadro clinico ou angiografico,
passiveis de serem tratados com os SF disponiveis. Foram
excluidos pacientes que apresentassem contraindicagao
ao uso dos antiplaquetarios previstos pelo protocolo
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vs. 83.9% vs. 82.8%, respectively; P < 0.01). The adjusted
odds ratio was 1.72 (95% Cl, 1.13-2.63) higher for diabetic
patients receiving insulin when compared to the remaining
patients. Conclusions: The use of DES is beneficial for all
diabetic patients, especially those who do not receive insulin.

DESCRIPTORS: Coronary disease. Diabetes mellitus, type 2.
Drug-eluting stents. Percutaneous coronary intervention.

medicamentoso e pacientes que se recusassem a as-
sinar o TCLE.

Procedimento e terapia antiagregante plaquetaria

As intervengdes corondrias percutaneas (ICPs) foram
realizadas de acordo com a técnica recomendada pelas
diretrizes.” A escolha do tipo de stent foi deixada a
cargo do operador.

O protocolo antiplaquetario consistiu na combinagao
de dois agentes antiplaquetarios, no acido acetilsalicilico
(AAS) e num inibidor P2Y12. O AAS foi utilizado na
dose de ataque de 200 mg e manuten¢do com 100 mg;
o clopidogrel foi utilizado na dose de ataque de 300 a
600 mg e manuteng¢do com 75 mg. Com a disponibilidade
do ticagrelor e do prasugrel, essas medicagdes foram
incorporadas na prética clinica, nas doses de ataque
de 180 e 60 mg, e de manutencdo com 90 mg, duas
vezes ao dia, e 10 mg, respectivamente. Os inibidores
P2Y12 foram recomendados por um periodo minimo
de 1 ano. A utilizagdo dos inibidores da glicoproteina
IIb/lla ficou a critério do operador.

Definicoes e desfecho primario

O seguimento clinico foi realizado por consulta mé-
dica ou contato telefénico aos 30 dias, 6 meses, 1 ano
e, a partir de entdo, anualmente. Os eventos adversos
foram revisados utilizando dados do prontuario médico,
além de relatos de outros hospitais onde os eventos
adversos aconteceram.

O diagnéstico de diabetes foi definido, conforme
consenso atual, como glicemia de jejum = 126 mg/dL,
glicemia = 200 mg/dL 2 horas apds a ingestdo de 75 g
de glicose (teste de tolerancia a glicose), glicemia aleatéria
= 200 mg/dL acompanhada de sintomas de hiperglice-
mia.? Os pacientes foram classificados ainda de acordo
com a necessidade ou ndo do tratamento com insulina.

Obitos foram considerados cardiacos, exceto quando
causa nao cardiaca pudesse ser estabelecida inequivo-
camente. Infarto agudo do miocardio (IAM) foi definido
como aumento na fragdo MB da creatina quinase (CK-MB)
acima de trés vezes o limite superior da normalidade,
com ou sem o surgimento de novas ondas Q. Revas-
cularizagdo do vaso-alvo (RVA) guiada por isquemia
consistiu na revascularizagdo de vaso tratado na ICP
indice, seja por nova ICP ou por revascularizagao ci-
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rargica, na presenca de sintomas ou de isquemia na
estratificagdo ndo invasiva. O sucesso angiografico
foi definido como obtencdo de diametro da estenose
< 20% e fluxo TIMI Ill. O sucesso do procedimento foi
considerado como a obtencao de sucesso angiografico
livre da ocorréncia de 6ébito, IAM ou RVA de urgéncia.
A definicdo de sangramento TIMI foi utilizada para
classificar as hemorragias.'

O desfecho primario foi considerado como a
ocorréncia de 6bito cardiovascular, IAM nao fatal ou
RVA guiada por isquemia na fase tardia.

Andlise estatistica

As variaveis continuas sdo apresentadas como mé-
dia e desvio padrdo, e comparadas pelo teste t de
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Student. As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncias e porcentagens, e comparadas pelos testes
qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropriado.
Taxas de eventos cumulativos foram estimadas pelo
método de Kaplan-Meier, e as diferencas foram com-
paradas pelo teste do log-rank. Os pacientes foram
seguidos até a ocorréncia de um desfecho ou censu-
rados em dezembro de 2012. Considerou-se nivel de
significancia estatistica de 5% (P < 0,05).

Preditores multivariados dos desfechos foram tes-
tados utilizando o modelo de riscos proporcionais de
Cox quando estes apresentaram efeito significativo no
modelo univariavel (P < 0,15). Os preditores considera-
dos no modelo foram: idade, género, indice de massa
corporal, hipertensao arterial, tabagismo, dislipidemia,

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e angiograficas

Diabéticos Nao diabéticos
n =540 n=1130 P

Idade, anos 63,9 +10,3 63,0+11,7 0,11
Sexo feminino, n (%) 175 (32,4) 298 (26,4) 0,01
IMC, kg/m? 28,6 £4,7 27,043 <0,01
Hipertensao arterial, n (%) 476 (88,2) 853 (75,5) <0,01
Dislipidemia, n (%) 401 (74,3) 717 (63,5) < 0,01
Tabagismo atual, n (%) 73 (13,5) 204 (18,1) < 0,01
Historia familiar de DAC, n (%) 215(39,8) 453 (40,1) 0,92
IAM prévio, n (%) 116 (23,0) 266 (23,5) 0,79
AVC prévio, n (%) 14 (2,6) 24 (2,1) 0,55
ICP prévia, n (%) 91 (16,9) 190 (16,8) 0,98
Revascularizagao cirargica prévia, n (%) 89 (16,5) 166 (14,7) 0,34
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 60 (11,1) 80 (7,1) < 0,01
Doenga pulmonar cronica, n (%) 4(0,7) 7(1,9) 0,19
Doenga vascular periférica, n (%) 24 (4,4) 23(2,0) < 0,01
Quadro clinico, n (%) 0,38

Isquemia silenciosa 119 (22,0) 260 (23,1)

Angina estavel 295 (54,6) 596 (52,8)

Angina instavel baixo/moderado risco 46 (8,5) 127 (11,3)

Angina instavel alto risco/IMSST 75 (13,9) 130 (11,5)

IMCST 4(0,5) 5(1,3)
Extensédo da DAC < 0,01

1 178 (33,0) 469 (41,5)

2 181 (33,6) 383(33,9)

3 180 (33,3) 277 (24,5)
Disfuncéo VE, n (%) 0,25

Leve 130 (60,2) 263 (62,6)

Moderada 61(28,2) 117 (27,9)

Grave 25 (11,6) 40 (9,5)

IMC = indice de massa corporal; DAC = doenca arterial corondria; IAM = infarto agudo do miocardio; AVC = acidente vascular cerebral; ICP =
IMSST = infarto do miocérdio sem supradesnivelamento do segmento ST, IMCST = infarto do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST, VE = ventriculo esquerdo.

intervencéo corondria percutanea;
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diabetes mellitus, |AM prévio, acidente vascular cerebral
prévio, doenca vascular periférica, revascularizagao
prévia, insuficiéncia renal cronica, disfuncao ventricular,
extensdo da doenca arterial coronaria, vaso tratado, tipo
de lesao, lesdao segmentar ou calcificada, tratamento em
enxertos venosos e arteriais, didmetro da estenose pré e
pés-procedimento, técnica de implante de stent direto
e tipo do stent. Disfuncdo de ventriculo esquerdo foi
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definida conforme escala de 4 pontos (normal, disfun-
cado leve, disfuncdao moderada ou disfungao grave). Os
resultados sao apresentados com a razao de risco (RR)
e intervalo de confianga (IC) de 95%. A premissa de
riscos proporcionais foi confirmada testando residuos
de Schoenfeld e ndo foram encontradas violacoes.

Todas as analise foram feitas utilizando o software
Stata versdo 12 (Companhia Statacorp, Texas, USA).

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Diabéticos Nao diabéticos
n = 540 pacientes/894 lesoes n = 1.130 pacientes/1.685 lesoes P
Tipo de leséo, n (%) 0,38
A 74 (8,3) 149 (8,9)
B1 256 (28,6) 470 (27,9)
B2 217 (24,3) 426 (25,3)
C 347 (38,8) 637 (37,9)
Fluxo TIMI inicial, n (%) 0,71
0 30 (3,4) 90 (5,4)
1 43 (4,8) 94(5,1)
2 78(8,7) 127 (7,6)
3 737 (82,4) 1.369 (81,5)
Artérias tratadas, n (%)
TCE 14 (1,6) 29(1,7) 0,77
DA 378 (42,3) 752 (44,6) 0,25
Cx 224 (25,1) 390 (23,2) 0,28
CD 228 (25,5) 416 (24,7) 0,65
Enxerto de ATIE, n (%) 4(0,5) 10 (0,6) 0,63
Enxerto de PVS, n (%) 17.(1,9) 48 (2,9) 0,14
Caracteristicas da leséo, n (%)
Trombo 16 (1,8) 54 (3,2) 0,13
Calcificagdo moderada/grave 146 (16,3) 255 (15,1) 0,44
Bifurcagéo 48 (5,4) 125 (7,4) 0,13
Lesdo ostial 30(3,4) 74 (6,6) 0,35
Oclusdo cronica 34(3,8) 95(8,4) 0,13
Diametro da estenose, %
Pré 797 +11,3 81,0+10,8 0,13
Pés 1,1+£37 1,0+ 5,1 0,48
Comprimento da lesdo, mm 20,5+7,0 20,3+6,9 0,85
Stent direto, n (%) 265 (49,1) 845 (50,1) 0,29
Stents por paciente 1,7+0,8 1,5+0,7 < 0,01
Fluxo TIMI final, n (%) 0,28
0 2(0,2) 4(0,2)
1 0 0
2 9(1,0) 10 (0,6)
3 882(98,7) 1.669 (99,2)

TCE = tronco de corondria esquerda; DA = artéria descendente anterior; Cx = artéria circunflexa; CD = artéria coronaria direita; ATIE = artéria tordcica interna esquerda; PVS =

ponte de veia safena.
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RESULTADOS

Durante o periodo analisado, 1.670 pacientes foram
submetidos a ICP somente com implante de SF. As ca-
racterfsticas clinicas, angiograficas e do procedimento
estdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2 e na Figura 1.
Destes, 540 (32,3%) eram portadores de diabetes
mellitus, sendo que 70,2% faziam tratamento com
hipoglicemiantes orais e 29,8% com insulina.

Desfechos hospitalares

O sucesso angiografico foi obtido em 98,2% e o
sucesso do procedimento em 96,7% dos pacientes. Os
resultados hospitalares estdo colocados na Tabela 3.

Desfecho primario

O seguimento clinico foi obtido em 1.578 pacientes
(94,5% dos elegiveis). O tempo médio foi de 3,2 =
2,5 anos, com minimo de 4 meses e maximo de 10,3
anos. O desfecho primario ocorreu em 192 (13,9%)

35%
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10% diabético
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0% n . - , . o + -
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Figura 1. Tipos de stents farmacoldgicos utilizados em pacientes dia-
béticos e ndo diabéticos. Nao houve diferenca significativa do uso de
qualquer stent entre os pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

TABELA 3
Complicac¢des angiograficas e clinicas na fase hospitalar

Diabéticos  Néao diabéticos
Pacientes n =540 n=1.130 P

Complicagoes
angiograficas, n (%)

Falha de recanalizagéo 2(0,4) 11(1,0) 0,19
Oclusdo aguda 0 40,3 0,17
Fluxo TIMI < Il 3(0,8) 8(0,7) 0,73
Estenose > 20% 12(1,0) 16 (3,0) 0,01

Eventos cardiacos
adversos maiores, n (%)

Obito cardiaco 4(0,7) 8(0,7) 0,12
IAM néo fatal 2(0,4) 5(0,5) 0,11
Revascularizagéo de 5(0,5 0,85
urgéncia

IAM = infarto agudo do miocardio.
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pacientes. Ocorreram 130 6bitos, sendo 90 de causa
cardiaca (5,7%), 32 1AM (2,0%) e 70 RVA (4,4%). A
sobrevivéncia livre do desfecho primario estimada foi
de 81,6% em 6 anos.

Pacientes diabéticos apresentaram sobrevivéncia livre
de eventos significativamente menor que os pacientes
nao diabéticos (79,4% vs. 82,6%; P = 0,02) (Figura 2).
A RR foi de 1,43 (IC 95%, 1,07-1,92) vez mais eventos
para os pacientes diabéticos (Figura 3). No entanto, apds
o ajuste das variaveis de confusdo, a RR ajustada foi de
1,22 (IC 95%, 0,89-1,69) - ndo significativa.

Quando comparamos diabéticos em uso de insulina,
diabéticos que nao estavam em uso de insulina e nao
diabéticos, os primeiros mostraram sobrevivéncia livre
de eventos significativamente menor que os demais,
enquanto que os diabéticos que nao estavam em uso
de insulina mostraram comportamento semelhante aos
nao diabéticos (68,7% vs. 83,9% vs. 82,8%, respecti-
vamente; P < 0,01). A RR foi 2,34 (IC 95%, 1,62-3,37)
vezes maior para os diabéticos em uso de insulina em
comparagdo aos demais pacientes (Figura 3). A RR
ajustada foi de 1,72 (IC 95%, 1,13-2,63).

DISCUSSAO

O Registro Safira é o segundo registro nacional pu-
blicado que avalia o seguimento de longo prazo de
pacientes tratados com SF. O registro DESIRE apresentou
seus resultados globais de longo prazo'' e estratificados
pelo diagnostico de diabetes previamente.'? Nesse ulti-
mo estudo, os eventos cardiacos maiores combinados
ocorreram em 9,8% nos pacientes diabéticos e 7% nos
nao diabéticos, em tempo médio de acompanhamento
de 2,5 £ 1,4 anos (P = 0,05). As diferencas observadas
na incidéncia de eventos entre os dois registros estao
relacionadas as diferentes definicoes de eventos adota-
das, as diferencas do perfil clinico e angiografico dos
pacientes, e aos distintos tempos de acompanhamento.

Em nosso estudo, os pacientes diabéticos que nao
estavam em uso de insulina apresentaram evolugao
tardia semelhante a dos pacientes ndo diabéticos. Os
resultados mais favoraveis desses diabéticos menos com-
plexos podem ser atribuidos ao uso dos SF. O estudo
SES-SMART, que comparou o uso de stents recobertos
com sirolimus a stents convencionais, mostrou menor
reestenose nos diabéticos que ndo estavam em uso de
insulina (17% vs. 63%; P = 0,01), beneficio que nao
foi observado nos diabéticos em uso de insulina (40%
vs. 64%; P = 0,4)."

Comparagao de stents convencionais e farmacologi-
cos em 440 pacientes nao selecionados mostrou reducao
de eventos cardiacos em ambos os grupos de diabéticos
(com e sem o uso de insulina), maior no segundo grupo
(1,9 vez e 3,3 vezes, respectivamente).'* Em outro es-
tudo, com 231 pacientes, a perda tardia e a reestenose
binaria foram maiores nos diabéticos em uso de insulina
em comparagao aos ndo diabéticos, enquanto que nao
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Figura 2. Estimativa Kaplan-Meier para o desfecho primario. A esquerda, resultados apresentados para diabéticos e nao diabéticos. A direita, resultados
apresentados para nao diabéticos, diabéticos que ndo estio em uso de insulina (DMNI) e diabéticos em uso de insulina (DMI).
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Figura 3. Razao de risco do desfecho primario para pacientes diabéticos
comparados aos nao diabéticos, e para diabéticos em uso de insulina
comparados aos demais.

* Ajustado para dados basais.

houve diferenca entre o grupo que ndo estava em uso
de insulina e o grupo nao diabético.” No seguimento
de 1 ano, foram observados aumento significativo da
faléncia de vaso-alvo e tendéncia a maior mortalidade
no grupo em uso de insulina em comparagdo aos nao
diabéticos (P = 0,06), achados que ndo foram encontrados
no grupo que ndo estava em uso de insulina.

Os pacientes diabéticos apresentam aumento do
estresse oxidativo e inflamagdo, além de glicacao de
proteinas, desenvolvendo como consequéncias ateros-
clerose mais extensa, alteragbes da coagulacdo e
maior nimero de placas ateroscleréticas vulneraveis.
Particularmente, os pacientes em uso de insulina exi-
bem adicionalmente aumento da sintese do inibidor
da ativagao do plasminogénio 1 (PAI-1), que favorece
0s eventos aterotrombéticos e inibe o remodelamento
e a protedlise, que ocorrem apds a injiria arterial,

com consequente actimulo de matriz extracelular e
hiperplasia neointimal, ocasionando elevadas taxas de
reestenose coronadria.'

O registro SAFIRA demonstra taxas de eventos
cardiacos adversos maiores compativeis com outros
registros.'>'” De acordo com nossos resultados, pode-
mos concluir que a utilizagdo dos SF é de fundamental
importancia para o tratamento percutaneo da doenca
arterial corondria em pacientes diabéticos, principalmen-
te para aqueles que ndo usam insulina, considerando
a redugao de risco de eventos cardiacos graves para
niveis semelhantes aos dos pacientes ndo diabéticos.

CONCLUSOES

Em nosso meio, o uso de stents farmacolégico traz
beneficios para todos os diabéticos, especialmente para
os que nao utilizam insulina.
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