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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Diabéticos possuem risco aumentado para
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Estudos revelam
que os stents farmacolégicos reduzem a reestenose e a
revascularizacdo da lesdo-alvo em pacientes diabéticos e
ndo-diabéticos. Entretanto, poucos estudos avaliam a segu-
ranca e a eficacia dos stents farmacolégicos em diabéti-
cos no longo prazo. O objetivo deste trabalho foi avaliar
os desfechos clinicos tardios nessa populacdo de alto
risco. Método: No periodo de maio de 2002 a abril de
2007, todos os pacientes submetidos a intervencdo coronéria
com stents farmacolégicos em dois hospitais foram inclui-
dos no estudo e acompanhados por até cinco anos. Re-
sultados: No total, 611 pacientes com média de idade de
63,5 = 11,2 anos foram incluidos neste registro. Os dia-
béticos (n = 204, 33,4%) apresentaram menor proporgao
de pacientes do sexo masculino, maior prevaléncia de
hipertensdo arterial e insuficiéncia renal cronica, e me-
nor diametro de referéncia do vaso em comparagdo aos
nao-diabéticos. Durante o seguimento, os diabéticos mos-
traram maior probabilidade de eventos cardiacos adver-
sos combinados (19,7% vs. 13,4%; P = 0,04), em de-
corréncia de 6bito (7,4% vs. 2,3%; P = 0,003), infarto
agudo do miocardio (5,9% vs. 3,1%; P = 0,10) e trombose
do stent definitiva/provavel (3,9% vs. 1,3%; P = 0,04). A
revascularizacdo do vaso-alvo e a revascularizacdao da le-
sdo-alvo, entretanto, ndo diferiram entre os grupos (10,9% vs.
9,8%; P =0,68 e 3,4% vs. 5,1%; P = 0,35, respectivamen-
te). A presenca de diabetes melito foi preditora indepen-
dente de 6bito [odds ratio (OR) 2,42; intervalo de confian-
¢a de 95% (IC 95%) 1,02-5,78; P = 0,05], mas ndo de
trombose de stent (OR 2,41; IC 95% 0,76-7,61; P = 0,13),
em nossos pacientes. Conclusdes: Os resultados deste estudo
demonstraram que, em pacientes submetidos a implante
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Impact of Diabetes Mellitus in the Efficacy
and Safety of Drug-Eluting Stents:
A Five-Year Follow-up Registry

Background: Diabetic patients are at high risk of recurrent
coronary events. Drug eluting stents (DES) reduce restenosis
and target lesion revascularization in both diabetic and non-
diabetic patients. However, there are limited data on the
long-term safety and efficacy of DES in diabetic patients.
The objective of this study was to evaluate the long-term
clinical outcome in this high risk population. Method: From
May 2002 to April 2007, all patients undergoing coronary
intervention with DES in two hospitals were included in
the study and were followed-up for up to 5 years. Results:
A total of 611 patients with mean age of 63.5 = 11.2 years
were included in the registry. Diabetic patients (n = 204,
33.4%) included a smaller proportion of males, greater
prevalence of hypertension, chronic renal failure, and
smaller coronary reference diameter when compared to
non-diabetic patients. During the follow-up, diabetics had
a higher probability of combined adverse cardiac events
(19.7% vs. 13.4%; P = 0.04), as a result of death (7.4% vs.
2.3%; P = 0.003), acute myocardial infarction (5.9% vs.
3.1%; P = 0.10) and definitive/probable stent thrombosis
(3.9% vs. 1.3%; P = 0.04). Target vessel and target lesion
revascularization, however, were not different between
the groups (10.9% vs. 9.8%; P = 0.68 and 3.4% vs. 5.1%;
P= 0.35, respectively). The presence of diabetes mellitus
was an independent predictor of death [odds ratio (OR)
2.41; 95% confidence interval (95% Cl) 1.02-5.78; P = 0.05)
but not of stent thrombosis (OR 2.41; 95% CI 0.76-7.61;
P = 0.13) in our patients. Conclusions: The outcomes of
this study show that in patients undergoing DES implantation,
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de stents farmacolégicos, a presenca de diabetes esteve
associada a maiores taxas de mortalidade, infarto agudo
do miocardio e trombose do stent, comparativamente aos
ndo-diabéticos. A presenca de taxas similares de revas-
cularizagdo da lesdo-alvo em diabéticos e ndo-diabéti-
cos é promissora e sugere a eficacia da revascularizagao
percutanea com implante de stents farmacolégicos nessa
populacao.

DESCRITORES: Diabetes mellitus. Stents farmacoldgicos.
Reestenose coronaria. Seguimentos.

doenca arterial coronéria tem aumentado sua

prevaléncia em todo o mundo'. Associadamente, a

prevaléncia do diabetes melito vem crescendo
de maneira epidémica®. Os diabéticos representam hoje
quase 35% dos pacientes com aterotrombose® e 25%
dos pacientes submetidos a revascularizagdo coronaria®.
Aproximadamente 75% das mortes em diabéticos
ocorrem como consequéncia direta da doenca arterial
coronaria’.

Pacientes diabéticos tém alto risco para a ocor-
réncia de eventos cardiovasculares por uma série de
fatores, dentre eles maior incidéncia de doenga em muil-
tiplos vasos e pior funcdo ventricular. As caracteristi-
cas angiograficas e ultrassonograficas mais comuns
sdo: maior carga de placa aterosclerética, remodelamento
vascular negativo, lesdes mais difusas, menor diame-
tro de referéncia do vaso e menor formacao de cola-
terais®®. Além disso, observa-se maior atividade infla-
matéria® e trombogénica e associagdo frequente com
outras comorbidades.

Os stents farmacolégicos reduzem as taxas de
revascularizacao da lesdo-alvo e do vaso-alvo em
pacientes diabéticos e nao-diabéticos, quando com-
parados aos stents convencionais''"'. No entanto, os
diabéticos apresentam resposta neointimal exacerba-
da'®, o que aumenta o risco de reestenose em relagao
aos nao-diabéticos. Além disso, o diabetes melito tam-
bém esta associado a trombose do stent, tanto aguda
como tardia'*'®.

Poucos estudos tém avaliado a seguranca e a
eficacia dos stents farmacolégicos em diabéticos no
longo prazo, sobretudo em nosso meio. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar os desfechos clini-
cos tardios nos pacientes dessa populacdo de alto
risco tratados por stents farmacolégicos.

METODO

Populacao do estudo

A amostra deste estudo compreendeu todos os
pacientes submetidos a intervencao coronaria percutanea
com o uso de stents farmacoldgicos (Costar™, Cypher™,
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the presence of diabetes was associated to higher mortality
rates, acute myocardial infarction and stent thrombosis
when compared to non-diabetics. The finding of similar
target lesion revascularization rates in diabetic and non-
diabetic patients is promising and suggests the efficacy of
percutaneous revascularization with DES implantation in
this population.

DESCRIPTORS: Diabetes mellitus. Drug-eluting stents. Co-
ronary restenosis. Follow-up studies.

Endeavor™, Infinnium™, Janus™, Supralimus™ e Ta-
xus™), no periodo de maio de 2002 a abril de 2007,
no Hospital Sdo Lucas e no Hospital Mae de Deus, em
Porto Alegre (RS), incluindo portadores de sindrome
coronaria aguda com e sem supradesnivelamento do
segmento ST. Para pacientes com mais de uma inter-
vengdo durante o periodo de acompanhamento deste
estudo, somente o primeiro procedimento foi conside-
rado para andlise. A presenca de diabetes melito foi
confirmada pela revisdo cruzada de prontuérios reali-
zada por dois médicos experientes. Do total de 611
pacientes, 204 (33,4%) eram diabéticos.

Definicoes e seguimento clinico

A extensdo da doenca arterial coronaria foi defi-
nida pelo nimero de coronarias com estenose luminal
> 70%. Revascularizagdo do vaso-alvo foi definida
como a necessidade de revascularizacdo percutanea
ou cirdrgica no vaso previamente tratado. Revascula-
rizacdo da lesdo-alvo foi definida como a necessidade
de nova revascularizagcdo percutanea ou cirdrgica na
lesdo previamente tratada. A definicdo de trombose
definitiva e provavel do stent foi baseada na classifi-
cagdo do Academic Research Consortium (ARC)".

O seguimento clinico foi realizado por meio de
revisao dos prontuarios médicos, contato com o médico
assistente ou entrevistas telefénicas. Avaliou-se a ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos maiores agrupa-
dos (morte, infarto agudo do miocardio, revascularizagao
do vaso-alvo ou trombose do stent) e isolados.

Angiografia coronaria quantitativa

A andlise angiogréafica quantitativa foi realizada
off-line (CardioNow Websend DICOM Study Sharing
Software, HeartLab, Inc., Westerly, Estados Unidos). O
diametro de referéncia, o diametro luminal minimo e
o diametro da estenose foram medidos na projegao
que apresentasse o maior grau de obstrugao (worst
view), antes e depois da intervengao.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o
software SPPS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Uni-
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dos). As variaveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentuais e comparadas pelo teste de
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apro-
priado. As variaveis continuas foram apresentadas como
média = desvio padrdo e comparadas pelo teste t de
Student ou pelo teste de Mann-Whitney. Curvas de
Kaplan-Meier e teste de log-rank foram realizados para
a analise dos desfechos clinicos. A regressao multivariada
de Cox foi realizada com as variaveis que alcangaram
P < 0,10 na andlise univariada. O valor de P < 0,05
foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

De um total de 611 pacientes tratados com stents
farmacolégicos em nosso servico, 595 (97,4%) tinham
informacoes a respeito da presenca ou nao de diabe-
tes melito, sendo incluidos em nosso estudo. A Tabela
1 mostra as caracteristicas clinicas e as indicacoes
para intervencdo nos pacientes diabéticos e nao-dia-
béticos. Os diabéticos, dos quais 36,5% estavam em
uso de insulina, apresentaram menor porcentual de
pacientes do sexo masculino (58,3% vs. 66%; P = 0,07)
e idade semelhante (63,9 = 10,9 anos vs. 63 = 12,1
anos; P = 0,39) quando comparados aos nao-diabé-
ticos. Apresentaram, ainda, maior prevaléncia de hi-
pertensao arterial (83,7% vs. 75,6%; P = 0,02) e de
insuficiéncia renal cronica (6,9% vs. 0,8%; P < 0,001).
Angina estavel foi o quadro clinico predominante pré-
intervencdo percutanea em ambos os grupos (59,9%
vs. 60,4%).

Em relacdo as caracteristicas angiogréaficas e do
procedimento (Tabela 2), mais da metade dos pacien-
tes tinha acometimento multiarterial (62,2% vs. 56,5%;
P = 0,28), a artéria descendente anterior foi o vaso
mais frequentemente tratado (55,9% vs. 49,7%) e predo-
minaram as lesdes complexas B2/C em ambos os gru-
pos. O diametro de referéncia do vaso foi significan-
temente menor nos diabéticos (2,81 = 0,45 mm vs.
2,90 + 0,46 mm; P = 0,05), mas a extensdo da lesao
foi semelhante nos grupos de diabéticos e ndo-diabé-
ticos (16,36 = 8,56 mm vs. 15,53 = 8,38 mm, respec-
tivamente; P = 0,27). O sucesso angiografico foi alto
e sem diferenca entre os grupos (97,4% vs. 98,6%;
P = 0,49).

Na fase hospitalar, os pacientes diabéticos evo-
lufram com maior porcentual de ébitos (2,5% vs. 0;
P = 0,08), mas igual incidéncia de infarto agudo do
miocardio (1,5% vs. 1,3%; P > 0,99) e sucesso clinico
semelhante (96% vs. 97,7%; P = 0,27).

Na evolucdo tardia, os diabéticos mostraram maior
probabilidade de eventos cardiovasculares maiores
(19,7% vs. 13,4%; P = 0,04), em decorréncia de ébito
(7,4% vs. 2,3%; P = 0,03), infarto agudo do miocérdio
(5,9% vs. 3,1%; P = 0,10) e trombose do stent defini-
tiva/provavel (3,9% vs. 1,3%; P = 0,04). A revascula-
rizacdo do vaso-alvo e a revascularizagcdo da lesdo-
alvo, entretanto, ndo diferiram entre os grupos (10,9%
vs. 9,8%; P =0,68 e 3,4% vs. 5,1%; P = 0,35, respec-
tivamente) (Tabela 3).

TABELA 1
Caracteristicas basais da populacdo de pacientes
Diabéticos Nao-diabéticos P
n =204 n =391

Sexo masculino, % 58,3 66 0,07
Idade, anos* 63,9+ 10,9 63 = 12,1 0,39
Hipertensao arterial, % 83,7 75,6 0,02
Histéria familiar de DAC, % 47,9 51,9 0,36
Tabagismo ativo, % 7,8 9 0,68
Dislipidemia, % 78,8 76 0,44
Insuficiéncia renal cronica, % 6,9 0,8 < 0,001
Creatinina sérica, mg/dl* 1,29 £ 0,96 1,16 0,78 0,09
ICP prévia, % 33,2 26,6 0,09
CRM prévia, % 10,4 11,5 0,69
Quadro clinico, % 0,24

Angina estavel 59,9 60,4

Angina instavel 28,2 23,2

IAM 7,9 12,8

IAM recente 3,9 3,6

* Valores expressos em média + desvio padrdo.

AAS = &cido acetilsalicilico, CRM = cirurgia de revascularizagao do miocardio; DAC = doenca arterial coronéria; IAM = infarto
agudo do miocérdio; ICP = intervencdo coronaria percutanea; n = nimero de pacientes.
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TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento
Diabéticos Nao-diabéticos P
n = 204 n =391

Vaso-alvo, % 0,10

Descendente anterior 55,9 49,7

Circunflexa 11,9 10,6

Coronéria direita 23,3 23,2

Tronco de coronaria esquerda 0,5 2,8
Doenca multivascular (> 2 vasos), % 62,2 56,5 0,28
Tipo de lesdo (ACC/AHA), % 0,60

A 0,5 0,6

B1 2,1 3,1

B2 45,3 50

C 52,1 46,4
Reestenose intrastent, % 12,4 8,1 0,10
Oclusao total cronica, % 6,2 6,7 0,83
Lesdo ostial, % 14,2 8,9 0,07
ACQ pré-procedimento

Diametro de referéncia proximal, mm* 2,81 £0,45 2,90 = 0,46 0,05

Diametro luminal minimo, mm* 0,96 = 0,50 0,96 + 0,83 0,99

Extensao da lesdao, mm* 16,36 + 8,56 15,53 + 8,38 0,27
ACQ pos-procedimento

Diametro do stent, mm* 2,93 £0,35 2,93 +£0,34 0,98

Extensao do stent, mm* 20,41 = 5,60 19,74 + 6,20 0,20

Pressdo maxima de implante do stent, mm* 14,98 + 3,06 14,80 + 2,61 0,49

Diametro de referéncia, mm* 2,86 + 0,45 2,91 + 0,46 0,30

Diametro luminal minimo, mm* 2,79 + 0,50 2,83 +0,47 0,29

Ganho agudo, mm* 1,82 + 0,66 1,91 £0,63 0,14
Sucesso angiografico, % 97,4 98,6 0,49

* Valores expressos em média + desvio padrdo.
ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ACQ = angiografia coronéria quantitativa; n = ndimero de pacientes.

TABELA 3
Principais desfechos clinicos e farmacos em uso no acompanhamento de cinco anos
Diabéticos Nao-diabéticos P
n =204 n =391
ECVM, % 19,7 13,4 0,04
Morte, % 7,4 2,3 0,003
1AM, % 5,9 3,1 0,10
Revascularizacao do vaso-alvo, % 10,9 9,8 0,68
Revascularizagdo da lesdo-alvo, % 3,4 5,1 0,35
Trombose do stent (definitiva/provavel), % 3,9 1,3 0,04
Farmacos em uso, %
AAS 82,4 84,6 0,49
Tienopiridinicos 52,1 51,7 0,92
Estatinas 85,3 87,5 0,42
IECA 42,2 39,4 0,52
ARA 2 20,9 16,2 0,17
Betabloqueadores 55,6 61,6 0,17

AAS = acido acetilsalicilico; ARA 2 = antagonistas dos receptores da angiotensina 2; ECVM = eventos cardiovasculares maiores; IAM
= infarto agudo do miocardio; IECA = inibidores da enzima de conversdo do angiotensina; n = nlimero de pacientes.

508



Smidt LF, et al. Impacto do Diabetes Melito na Eficdcia e na Seguranca dos Stents Farmacolégicos: Registro com Até Cinco Anos

de Seguimento. Rev Bras Cardiol Invas. 2009;17(4):505-11.

Eventos Cardiovasculares Maiores

Obito

B =
2 0,8 E 08
H s
g &
8 2 0sd
% 0,5 - g 0.8
2 2
g 0,4 - g 0.4
4 &
0,2 0.2
- LogRank P = 0,038 o0 LogRank P = 0,003
T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 H o 1 2 3 4 L
o Tempo (anos) NE Tempo (anos)
S oss 33271 4si2e 408 S0M2 502 PRWIN 0384 67202 &/146 8B 9NS 2
pabirio: N S LR 0201 10147 1285 15124 15M4 151
Infarto Agudo do Miocardio Revascularizagéo da Lesdo-Alvo
N S—— ] t:’—.__"q=—
0,8 0.8
§ ¢
2
W 05 5 05w
g :
: 3
-E 0.4 % e
% g
g
? g2 ® o2
G0 LogRank P = 0,091 Lt LogRank P = 0,370
: : : 3 ‘ : o 1 : : : :
Tempo (anos) . Tempo (anos)
‘i.',‘:;'m 0/387 67290 11143 12/55 1214 1213 d";é“;m 0/384  14/282 17138 19/55 20013 2002
(U 0203 101146 12182 12124 1204 121 TH002 3148 485 TI22 713 710
Revascularizagéo do Vaso-Alvo Trombose do Stent*
1.0 109
S———————
08 LEL
: :
El LD W o
-3 g 0.6
£ ]
§ 0= § e
g 02ed (§ 0.2
S LogRank P = 0,567 a0 LogRank P = 0,038
T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 a 4 H
Tempo (anos) Tempo (anos)
Pieod 0383 26271 33131 36M9  3TM2 3R PRe 01384 4/200  5/145  5/57 515 513
o202 13138 1776 2217 2203 2210 LR 0201 61147 786 8125 8/4 8
| NZo-diabéticos Diabéticos

* Trombose definida/provavel.

Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier com seguimento livre de eventos de até cinco anos em diabéticos e nao-diabéticos.
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As curvas de Kaplan-Meier para eventos cardio-
vasculares maiores e 6bito divergiram precocemente,
mostrando maior probabilidade desses eventos para
os pacientes diabéticos que receberam stents farma-
colégicos. Ja as curvas de trombose do stent comeca-
ram a se afastar por volta do segundo ano, novamente
mostrando maior probabilidade de trombose para os
diabéticos e mantendo essa diferenca até o fim do
seguimento. Por fim, as curvas de revascularizagdo da
lesdo-alvo mostraram-se superponiveis ao longo de todo
o acompanhamento em ambos os grupos (Figura 1).

Na analise multivariada, a presenca do diabetes
melito foi preditora independente de 6bito (OR 2,42;
IC 95% 1,02-5,78; P = 0,05), mas ndo de trombose de
stent (OR 2,41; IC 95% 0,76-7,61; P = 0,13) nesse
grupo de pacientes.

DISCUSSAO

Neste estudo pdde-se constatar que diabéticos,
comparados a nao-diabéticos, tratados com stents farma-
colégicos apresentam: 1) mortalidade hospitalar mais
elevada; 2) taxas de mortalidade, infarto agudo do mio-
cardio e trombose do stent tardios significativamente
maiores na analise univariada; e 3) iguais cifras de revas-
cularizacdo da lesdo-alvo e de revascularizacdo do vaso-
alvo tardias. Adicionalmente, o diabetes foi identificado
como preditor independente de mortalidade tardia.

Estudos que avaliaram pacientes tratados com stents
farmacolégicos demonstram maior mortalidade em
diabéticos, explicada em geral pela maior recorréncia
de eventos cardiovasculares''®'8. O paciente diabéti-
co também cursa com maior nimero de comorbidades'
e as maiores cifras de hipertensao arterial e de insu-
ficiéncia renal cronica encontradas neste estudo, asso-
ciadas ao menor diametro do vaso tratado, que expli-
cam, em parte, o maior risco de eventos cardiovasculares
nesses pacientes.

Algumas publicacdes recentes, com maior nime-
ro de pacientes, demonstraram o diabetes melito como
preditor independente de trombose do stent’*'®. Pa-
cientes diabéticos possuem maior predisposicdo a trom-
bose do stent, em decorréncia da atividade inflamato-
ria e trombogénica exacerbada, comparativamente aos
nao-diabéticos®8. Caracteristicamente, esses pacientes
apresentam resposta diminuida aos antiagregantes
plaquetarios, sustentacdo da terapia farmacolégica
antitrombogénica apés implante de stents farmacolo-
gicos®*?'. Neste estudo, o diabetes ndo foi preditor in-
dependente de trombose do stent, possivelmente pelo
baixo ntimero absoluto de eventos nesta amostra.

Estudos realizados com stent convencional de-
monstraram o diabetes melito como preditor de rees-
tenose clinica e angiografica ap6s intervengées coro-
narias percutaneas?2*. Fatores relacionados a anatomia
coronaria concorrem para o maior risco de reestenose
em pacientes diabéticos, como menor diametro de
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referéncia do vaso, menor diametro luminal do vaso
pos-stent e uso de stents mais longos**?*. Os stents
farmacolégicos foram eficazes em reduzir a reestenose
tanto clinica como angiografica'''?. Este estudo de-
monstrou que, em seguimento de longo prazo, o dia-
betes melito ndo exerceu impacto significativo nas taxas
de revascularizagdo em pacientes apds implante de
stents farmacolégicos. Baixos indices de revascularizagao
do vaso-alvo e de revascularizacdo da lesao-alvo ja
haviam sido demonstrados em meta-anéalise com o
uso de stents com eluicdo de sirolimus e de stents
com eluicdo de paclitaxel?®. Risco semelhante de
revascularizagdo da lesdo-alvo entre diabéticos e nao-
diabéticos foi demonstrado em analise recente de um
registro multicéntrico europeu?. Os resultados deste
trabalho estdo de acordo com esses estudos e demons-
tram que os stents farmacolégicos podem anular o maior
risco de reestenose dos diabéticos, igualando seus
resultados aos dos ndo-diabéticos.

LIMITAGOES

Este estudo possui limitagdes inerentes a um re-
gistro. Avaliou-se a reestenose clinica, ndo havendo
seguimento angiografico ou realizacdo de exames fun-
cionais de rotina. O nGmero de pacientes insulino-
dependentes foi pequeno, o que impediu a anélise
especifica de seus desfechos. Por fim, a falta de um
grupo controle com pacientes tratados com stents con-
vencionais nao permitiu a comparagdo com stents
farmacolégicos.

CONCLUSAO

Neste registro, com seguimento de longo prazo
de pacientes submetidos a implante de stents farmaco-
l6gicos, a presenca de diabetes melito esteve associa-
da a maiores taxas de mortalidade, infarto agudo do
miocardio e trombose do stent, em relacdo aos nao-
diabéticos. Apesar disso, taxas similares de revascu-
larizacdo da lesdo-alvo em diabéticos e nao-diabéti-
cos é achado promissor e sugere a eficacia da revas-
cularizagdo percutanea com implante de stents farma-
colégicos nessa populagdo.
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