Intervencdo Corondria Percutdnea no Diabetes Mellitus:
Andlise da Pratica Médica Atual

RESUMO

Os pacientes com diabetes e cardiopatia isquémica sao freqlientemente
considerados para a realizacao de revascularizagdo miocardica com o
objetivo de diminuigao do risco de eventos cardiovasculares ou melhora da
qualidade de vida. Na pratica clinica, as decisdes quanto a realizacao de
cirurgia ou intervencdo coronariana percutdnea sao freqlientemente
dificeis, devido a gravidade dos casos, extensdo da doenca e presenca de
co-morbidades. Além disso, a maioria dos dados disponiveis na literatura
origina-se da analise de subgrupos de ensaios clinicos delineados para
estudos da populagdo em geral, ndao para diabéticos. O objetivo deste
estudo foi revisar a literatura quanto a intervengao coronaria percutanea
em pacientes com diabetes, além de mostrar dados mais recentes dos
resultados deste procedimento no Servigo de Hemodinamica do Instituto
de Cardiologia do RS. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:327-333)

Descritores: Diabetes mellitus; Angioplastia coronariana percutanea;
Revascularizagcao miocardica; Cardiopatia isquémica

ABSTRACT

Percutaneous Coronary Intervention in Diabetes Mellitus: An
Updated Analysis of Medical Practice.

Patients with diabetes and coronary artery disease are frequently consid-
ered for myocardial revascularization procedures, aiming at cardiovascu-
lar events risk reduction and a better quality of life. In clinical practice, deci-
sions concerning surgery or percutaneous coronary intervention are fre-
quently difficult, because of cases’ severity, disease extension and co-mor-
bidities association. Beyond that, the bulk of literature information was
generated by subgroup analysis of randomized clinical trials, which were
designed for the general population, not for diabetics. The aim of this
study was to review literature on coronary percutaneous intervention in
diabetic patients, and also to show recent data from the experience in this
procedure at the Catheterization Laboratory of the Cardiology Institute of
RS. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:327-333)

Keywords: Diabetes mellitus; Percutaneous coronary angioplasty;
Myocardial revascularization; Coronary artery disease

OAUMENTO DO RISCO CARDIOVASCULAR associado ao diabetes mellitus
(DM) esta relacionado a prépria doenga (1,2) e a presenga de outros
fatores de risco para doengas cardiovasculares (1,3). Apds o diagnodstico de
doenga cardiovascular, o paciente com diabetes também apresenta mais
complica¢oes e maior mortalidade do que aqueles individuos sem diabetes
(4). O aumento da incidéncia de DM observado nos Gltimos anos (5) indica
a necessidade de medidas preventivas e tratamento diferenciado para esses
pacientes.
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Os pacientes com DM e cardiopatia isquémica
sdo freqiientemente considerados para a realizagiao de
revasculariza¢do miocdrdica (RM) com o objetivo de
diminui¢do do risco de eventos cardiovasculares ou
melhora da qualidade de vida. Na pratica clinica,
considera-se que a RM ¢é necessaria na presenga de
sintomas como angina ou dispnéia, isquemia em testes
de avaliagio nio-invasiva, comprometimento da fun-
¢do ventricular ou uma combinagdo destes fatores. No
entanto, as decisoes quanto a realiza¢io de cirurgia ou
interven¢do coronariana percutinea (ICP) sio fre-
qlientemente dificeis, devido a gravidade dos casos,
extensao da doenga e presenga de co-morbidades. Além
disso, a maioria dos dados disponiveis na literatura ori-
gina-se da andlise de subgrupos de ensaios clinicos de-
lineados para estudos da populagao em geral (6).

O objetivo do presente estudo foi revisar a
literatura quanto a ICP em pacientes com DM, além
de mostrar dados mais recentes dos resultados deste
procedimento no Servico de Hemodindmica do
Instituto de Cardiologia do RS.

INTERVENCAO CORONARIANA PERCUTANEA
(ICP)

Ao analisarmos as questdes relevantes em relagio a
ICP no paciente com DM, uma abordagem pragmé-
tica e com potencial aplicagdo para o clinico deve res-
ponder trés perguntas:

1. Quais as diferengas entre os pacientes com ¢
sem DM

2. Quais as indicag¢oes de realizagio de ICP nos
pacientes com DM:?

3. Qual a ICP “ideal” no paciente com DM?

Nas se¢oes seguintes, analisaremos as evidéncias
cientificas disponiveis em relagdo a estes trés topicos.

Caracteristicas e evolugdo clinica de pacientes
com DM submetidos & ICP

Os pacientes com DM submetidos a ICP apresentam
risco aumentado de complicagdes e de reestenose, sendo
que a presenca de diabetes é um dos principais preditores
de ambas as situagoes. A introdu¢io dos stents como
método preferencial de ICP foi acompanhada por uma
redug¢io de 25 a 30% nas taxas de reestenose angiografica
(7). Carrozza e cols. (8) foram os primeiros autores a des-
creverem uma maior freqiiéncia de reestenose em in-
dividuos com DM comparados aos sem DM que usaram
stents, achado que foi confirmado por diversos outros es-
tudos (9,10). A reestenose intra-stent diferencia-se
daquela que ocorre apds angioplastia por baldo, caracte-
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rizando-se por prolifera¢io neointimal e deposi¢ao de
matriz extra-celular. O grau de proliferagao neo-intimal é
proporcional a lesao imposta e intensidade do processo
inflamatério ocorrido, local ¢ sist¢émico (11). A pro-
liferagdo excessiva das células musculares lisas da camada
neointimal do vaso (12), diminui¢io da capacidade de
regeneragdo das células endoteliais, altera¢des na pro-
dugdo local de vasodilatadores, anti-agregantes ¢ substin-
cias anti-proliferativas (13), e sensibilidade exagerada das
células musculares lisas do vaso as agoes dos fatores pro-
inflamatorios e tromboticos (14) sio caracteristicas do
diabetes que contribuem para a ocorréncia excessiva de
reestenose nesses pacientes.

Em nosso meio, poucos estudos analisaram a
evolugio clinica de pacientes com DM tratados com
implantes de stemts coronarianos (15,16). Recen-
temente, descrevemos a experiéncia do Instituto de
Cardiologia de Porto Alegre com o implante de stents
convencionais em 208 pacientes com DM que foram
comparados com um grupo controle sem DM (n=
685), sendo avaliados os resultados hospitalares ¢ o
seguimento clinico em um ano (12). Os pacientes com
DM submetidos a implante de stents caracterizaram-se
por ser um grupo de maior risco, mais idosos, mais
fatores de risco para cardiopatia isquémica ¢ maior
prevaléncia de revasculariza¢io prévia do miocirdio,
além de comprometimento mais extenso das artérias
coronirias. O sucesso do procedimento foi inferior nos
pacientes com diabetes (88% vs. 92%; p= 0,05), que
também apresentaram maiores taxas de complicagoes
hospitalares. As taxas de eventos cardiovasculares
maiores (ECVM) em um ano foram maiores nos
pacientes com diabetes do que nos controles (16,3%
vs. 9,3%; p= 0,003), devido a maiores taxas de novas
revasculariza¢oes (12,3% vs. 8,0%; p= 0,06), infarto
agudo do miocardio (IAM, 3,0% vs. 1,4%, p= 0,05) ¢
obitos (5,4% vs. 2,5%; p= 0,03). Por anilise multi-
variada, a presenga de DM foi um preditor indepen-
dente de ECVM em 1 ano (razio de chances: 2,00;
intervalo de confianga: 1,25-3,24; p= 0,004), bem
como comprometimento de 3 vasos, didmetro de refe-
réncia do vaso-alvo e extensdo da lesdo.

Esses resultados siao compativeis com a
tendéncia trombodtica ¢ aterogénica proporcionada
pelo DM (11,14), e que se traduz em maior risco de
reestenose € reinterven¢do no vaso tratado (17,18) e
de complicagoes hospitalares (19). O risco aumentado
de infarto agudo do miocardio (IAM) e 6bitos pro-
porcionado pelo DM no seguimento em longo prazo
se verifica tanto apdés o implante de stemts, como
relatado em nosso estudo (12) e noutros (20), mas
também apds a cirurgia de revascularizagio do mio-
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cardio (21). Apesar de os stents farmacologicos dimi-
nuirem a necessidade de novas revasculariza¢des nos
pacientes com DM, este risco também é maior do que
nos sem DM (22.23).

Indicacoes de ICP em pacientes com DM

As indicagoes de ICP no paciente com diabetes sio
baseadas no mesmo racional aplicado para pacientes
sem diabetes, que seria de proporcionar diminui¢ao do
risco de ECVM ou melhora da qualidade de vida
quando comparado aos tratamentos alternativos, seja
clinico ou cirtrgico. Neste contexto, o risco au-
mentado provocado pelos disttrbios metabdlicos do
diabetes desempenha um papel fundamental na es-
colha ou ndo de um método de revascularizagio mio-
cardica. Recentemente, foram publicados consensos
atualizados para realiza¢io de ICP (24), e mesmo que
este documento nio enfoque especificamente os pa-
cientes com DM, algumas orienta¢des podem ser ob-
tidas e que analisaremos a seguir. Em italico encontram-
se as diretrizes resumidas, seguidas de comentarios.

Em  pacientes assintomdticos ow com Angina
estavel, o ICP ¢ wma indicacio razoavel naqueles com 1
on mais lesoes em 1 on 2 corondrias, quando avalinda
com alto indice de sucesso ¢ baixo indice de complicagoes,
sendo que o vaso tratado deve supriv uma grande drea
de miocdardio e com isquemin moderada a severa (classe
1I A, nivel de evidéncin B). Esta indica¢do reflete a
preferéncia pela ICP em pacientes com doenga arterial
coronariana de 1 ou 2 vasos, mas também demonstra
que sua realizagdo nao ¢é obrigatoéria para todos os pa-
cientes com estas caracteristicas.

Em pacientes assintomdticos ou com angina estivel,
a efetividade da ICP em pacientes com lesoes de 2 on 3
vasos que tém comprometimento da DA proximal e que sio
potenciais candidatos pava cirurgia ¢ que tém dinbetes
tratado on disfuncio ventvicular esquerdn nio é bem
estabelecidn (classe II B, nivel de evidéncin B). Esta
recomendagdo reflete a preferéncia pela indicacdo
cirdrgica na maioria dos pacientes com doenga arterial
coronariana extensa, ja que nos estudos randomizados a
cirurgia diminuiu significativamente a incidéncia de
ECVM no seguimento tardio, e em dois estudos
observou-se diminui¢io da mortalidade (17,20-22,
25,26). Em pacientes com DM, a superioridade da ci-
rurgia sobre a ICP deve-se ao impacto negativo no
prognostico decorrente da progressio da aterosclerose e
o risco de IAM proporcionado pelos fatores ja discutidos
(27). Deste ponto de vista, a cirurgia substitui o vaso
doente que tem placas vulneraveis passiveis de ruptura
por um enxerto livre de lesdes, enquanto a ICP trata
somente um pequeno segmento da artéria coronaria.
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Por outro lado, deve-se ressaltar que os re-
sultados dos ensaios randomizados podem nao refletir
a pratica do chamado “mundo real”, conforme
demonstrado por um estudo de Detre e cols., no qual
o registro de pacientes que recusaram a randomizagio
prevista para o estudo BARI e que foram tratados de
acordo com a conduta do médico assistente foi ana-
lisado (28). Nesta amostra de aproximadamente 350
pacientes com seguimento clinico de cinco anos, nio
houve diferen¢a na incidéncia de 6bitos e IAM entre
pacientes com e sem DM, demonstrando que pacientes
com DM podem ser tratados com ICP com seguranga,
desde que bem selecionados. Além disso, a maioria dos
estudos disponiveis nao incluiu o uso de stents farma-
cologicos, sendo que no ARTS II foi observada inci-
déncia significativamente menor de novos ECVM, o que
¢ compativel com outros estudos (21,29).

Em pacientes com sindromes coronarvianas agudas
sem supradesnivelamento do segmento ST, a estratégin
invasiva precoce ¢ indicada naqueles sem co-morbidades
importantes ¢ que apresentem lesoes passiveis de ICP e
algum dos seguintes fatores: 1) Isquemin vecovvente; 2)
Troponina positiva; 3) Depressio segmento ST; 4) In-
suficiéncin Cardinca; 5) Disfungio sistolica ventriculor
esquerdn; 6) Instabilidade hemodindmica ¢/on taqui-
cardin ventvicular; 7) Cirurgia Cardiaca on ICP
prévias (classe I, nivel de evidéncin A). Esta reco-
mendag¢do reflete a superioridade do tratamento in-
vasivo precoce sobre o tratamento clinico em pacientes
com sindrome coronariana aguda sem supradesni-
velamento do segmento ST de alto risco, conforme ja
demonstrado por diversos ensaios clinicos randomi-
zados (30-32). Os pacientes com DM devem ser trata-
dos com ICP precoce quando apresentarem algum dos
marcadores de alto risco descritos.

As indica¢oes de ICP ou cirurgia em pacientes
com DM multiarteriais que se apresentam com sin-
drome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST sio semelhantes aquelas de pacientes
com angina estavel, conforme comentado anterior-
mente. Quanto as indica¢des de ICP nos pacientes
com DM e IAM com supradesnivelamento do seg-
mento ST, a conduta de decisao quanto a reperfusio
primaria deve ser a mesma dos pacientes sem DM.

Intervencdo coronariana percut@nea ideal nos
pacientes com DM

A introdugao dos stents tarmacologicos foi um importante
avango da cardiologia intervencionista na tltima década,
sendo que o seu beneficio clinico é particularmente
pronunciado nos pacientes com alto risco de reestenose,
como pacientes com DM e aqueles com lesoes longas ou
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em vasos finos (33-37). Em uma andlise de 525 pacientes
com DM incluidos em seis ensaios clinicos randomizados
com acompanhamento de 9 meses, os stents farma-
coldgicos diminuiram as taxas de revascularizacoes (5,8%
vs. 22,3%; p< 0,0001) e de ECVM (8,9% vs. 24%; p<
0,0001) quando comparados aos stents convencionais.

Por outro lado, estudos recentes demonstraram
que os stents farmacolégicos também podem estar as-
sociados a aumento do risco de trombose e de mortali-
dade em longo prazo, o que poderia diminuir o beneficio
obtido pela diminui¢ao da reestenose (38-43). Recen-
temente, o Food and Drug Administration (FDA) ame-
ricano reuniu-se para uma re-analise extensa e meticulosa
da seguranga em longo prazo destes dispositivos (44).
Para as indicagdes on-label, ou seja, aquelas analisadas nos
ensaios clinicos randomizados e que constam na bula do
produto, a conclusiao do painel foi muito favoravel. Nes-
sas situagoes, o beneficio dos stents tarmacologicos clara-
mente supera um pequeno risco de trombose tardia asso-
ciada, e que nio foi associado a aumento de mortalidade
ou IAM. No entanto, quando os stents farmacologicos
sao utilizados em situagdes off-label, aquelas menos es-
tudadas e geralmente mais complexas e graves, os mem-
bros do painel deixaram aberta a possibilidade de que as
taxas de JAM e mortalidade possam ser aumentadas. E
importante ressaltar que este aumento de eventos ad-
versos também ocorre quanto os stezts convencionais sao
usados em situacoes off-inbel, refletindo, portanto, a
gravidade inerente destas situagoes clinicas. As situagoes
onde o painel adverte para mais cautela com o uso de
stents farmacologicos seriam bifurcacoes, overlap de stents,
€ vasos com trombo.

Um outro problema desses stents é sua relagdo
custo-efetividade desfavoravel em diversas situagoes,
como pacientes com baixo risco de reestenose, pa-
cientes tratados pelo sistema tnico de satide ou quan-
do ¢ necessario o uso de maltiplos stents (45). Assim,
se considerarmos as evidéncias disponiveis até o mo-
mento, ¢ o fato de que a maioria dos pacientes com
diabetes candidatos a revascularizagio percutinea apre-
sentam aterosclerose difusa, com lesoes longas e vasos de
menor calibre, podemos concluir que os stents farma-
colégicos estio indicados em uma grande parcela dos
procedimentos realizados nestes individuos. As provaveis
excegdes sa0 aquelas com risco muito baixo de reestenose
(vasos calibrosos ¢ lesdes curtas) ou risco alto de
trombose tardia (indica¢des off-lnbel ou impossibilidade
do uso de tienopiridinicos a longo prazo).

Clopidogrel e aspirina devem ser empregados
em todos os pacientes submetidos a ICP, iniciando a
administragio pelo menos seis horas antes da inter-
vengdo. Os inibidores da glicoproteina I1b/IIla dimi-
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nuem as complicagdes agudas e o risco de IAM rela-
cionado aos procedimentos de interveng¢do percutinea
em pacientes com sindromes isquémicas agudas. Nos
pacientes com DM, estudos demonstram que essas
drogas estao associadas com diminui¢do da morta-
lidade e da reestenose clinica por uma ag¢do anti-in-
flamatoria, além dos beneficios citados (46-48). Além
disso, estudos recentes demonstram que, apos o im-
plante de stents farmacoldgicos, o principal preditor de
trombose tardia é a suspensiao do tienopiridinico, fa-
zendo com que se considere o uso destas drogas por
um tempo cada vez mais prolongado (> 1 ano) (38).

O controle glicémico ¢ a escolha da droga anti-
hiperglicémica ideal antes da ICP também tém sido
ressaltados como fatores importantes na diminui¢ao do
risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DM
(49). Corpus e cols. compararam os destechos clinicos e
angiograficos de pacientes com diabetes que foram sub-
metidos a angioplastia eletiva em ocasido de 6timo con-
trole glicémico versus controle glicémico ndo-6timo
(50). Neste estudo, verificou-se que os pacientes do
primeiro grupo apresentaram menores taxas de rees-
tenose, reinternagao por causa cardiologica e angina re-
corrente ap6és 12 meses, sugerindo que o controle gli-
cémico ideal antes da angioplastia deve ser adotado.

Além das intervengdes citadas, outras drogas re-
presentativas do tratamento clinico atual da doenga ate-
rosclerética coronariana nos pacientes com DM também
desempenham um papel importante no periodo peri-
ICP, como as estatinas, beta-bloqueadores e inibidores da
enzima conversora da angiotensina. Um outro cuidado
importante ¢ o uso de hidratagdo parenteral antes e apOs
o procedimento, o que se associa com diminui¢io do
risco de insuficiéncia renal aguda, complicagio mais
freqliente no paciente com DM.

CONCLUSOES

Os pacientes portadores de DM que sio considerados
para realizagio de ICP sao mais idosos, apresentam
doenga arterial mais difusa e extensa e tém mais co-
morbidades do que aqueles sem a doenga. Com base
nas evidéncias cientificas disponiveis, as indicagoes ana-
témicas de ICP em pacientes com DM mais aceitas sio
o comprometimento uniarterial ou biarterial sem DA
proximal, comprometimento biarterial com DA
proximal com caracteristicas anatdmicas favoraveis,
comprometimento triarterial com caracteristicas ana-
tdmicas favoriveis e sem disfun¢gio VE ou revas-
cularizagdo incompleta em pacientes com alto risco
cirtrgico por co-morbidades. Finalmente, a ICP ideal
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Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos principais estudos comparativos entre cirurgia e intervengao

coronariana percutanea (ICP).

Estudo ARTS ERACI 1l
N 1205 450
Desfecho primario ECVM ECVM
(1 ano) (30 dias)
Delineamento ECR ECR
ICP vs. CRM ICP vs. CRM
Diabetes, % 17 17
Triarteriais, % 31 56
Fracao de ejecao, % 61 ND
Inibidores da NA 28
glicoproteina
lIb/llla, %
ECVM em 1-3 anos, 26 vs. 12 22 vs. 19

(ICP vs. CRM, %)

SoS AWESOME ARTS Il
988 454 607
RVA Sobrevida ECVM
(1 ano)
ECR ECR Registro
ICP vs. CRM ICP vs. CRM ICP
14 31 26
42 45 54
57 45 60
8 11 33
22 vs. 12 52 vs. 39 10

ECVM= Eventos Cardiovasculares Maiores; ICP= Intervencao Coronariana Percutanea; CRM= Cirurgia de
Revascularizagao do Miocardio; ECR= Ensaio Clinico Randomizado; RVA= Revascularizacao do Vaso-Alvo;

ND= Nao Disponivel.

em pacientes com DM deve incluir stents farmaco-
légicos provavelmente na maioria dos casos (com a
provavel exce¢do de lesdes em vasos calibrosos ou
lesdes muito curtas, indica¢des off-label ou na im-
possibilidade do uso prolongado de tienopiridinicos).
As drogas adjuntivas sdo aspirina, abciximab em paci-
entes com angina instavel de alto risco e provavel-
mente naqueles com IAM, e clopidogrel 600 mg em
pacientes com angina instavel de baixo risco ou estavel.
Também ¢ recomendada hidratagio parenteral,
estatinas, beta-bloqueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina e controle glicémico
rigoroso peri-procedimento de rotina.
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