
334 Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2  

RESUMO

Os autores descrevem o tratamento medicamentoso adjuvante durante e
após intervenção coronária percutânea (ICP) com o objetivo de obter-se
redução da taxa de eventos cardiovasculares. Parece haver relação entre a
taxa de reestenose angiográfica que ocorre nos seis primeiros meses após
ICP e a taxa de eventos tardios. Porém, tal relação não foi encontrada em
muitos estudos. No seguimento clínico do paciente diabético após ICP,
deve ser dada ênfase nas medidas gerais para controle dos fatores de risco
cardiovascular. Dentre essas medidas é fundamental um controle glicêmi-
co adequado, que pode ser obtido com as práticas clínicas habituais. Quan-
to à anti-agregação plaquetária, está bem estabelecido o benefício do uso
combinado de aspirina e uma medicação tienopiridínica, enquanto que a
utilização dos inibidores de GPIIb/IIIa como adjuvante não deve ser irrestri-
ta em pacientes diabéticos como preconizado por muitos; a sua utilização
deve ser assegurada apenas naqueles casos com uma grande carga trom-
bótica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:334-344)

Descritores: Intervenção coronária percutânea; Stents coronarianos; Dia-
betes mellitus; Revisão

ABSTRACT

Adjuvant Drug Treatment in Diabetic Patients Undergoing Percu-
taneous Coronary Intervention.
The authors describe the adjuvant drug treatment during and after percu-
taneous coronary intervention in order to obtain the reduction of major
cardiovascular events, focusing in diabetic patients. In the clinical follow-
up of diabetic patients after PCI, special attention to the control measures
of cardiovascular risk factors should be observed. Among those measures,
a normal glicemic level is fundamental, which can be achieved with usual
clinical care. Antiplatelet therapy is a controversy issue until know.
Although combined antiplatelet therapy with aspirin and a thienopyridinic
is well supported by a number of clinical trials, adding GPIIb/IIIa agents as
adjuvants in diabetic patients should not be irrestricitve as suggested by
some authors; they should be restricted to patients with a significative
thrombotic burden. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:334-344)

Keywords: Percutaneous coronary intervention; Coronary stents; Dia-
betes mellitus; Review

DESDE A PRIMEIRA ANGIOPLASTIA coronária percutânea por balão rea-
lizada em 1977 por Andreas Gruentzig (1), a utilização da inter-

venção coronária percutânea (ICP) como modalidade terapêutica em
pacientes portadores de insuficiência coronária cresceu de forma exponen-
cial, sendo hoje a modalidade de escolha quando há a necessidade de inter-
venção, tanto em síndromes coronárias agudas (SCA) quanto em crônicas
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(SCC). A maior experiência adquirida pelos oper-
adores, associada ao grande desenvolvimento dos
materiais utilizados e dos sistemas de aquisição de ima-
gens, permitiu grande avanço, de forma que na última
década os procedimentos intervencionistas percutâ-
neos ultrapassaram em número os procedimentos
cirúrgicos (CRVM) como modalidade terapêutica de
revascularização do miocárdio.

Os estudos Euro Heart Survey ACS I e II (2,3)
com dados dos anos de 2002 e 2004 são um nítido
exemplo desta evolução, nos quais, entre os pacientes
com SCA com supra de ST, a taxa de ICP cresceu de
40% para 58%, enquanto a taxa de CRVM caiu de 3,4%
para 2,9%. Já nos pacientes com SCA sem supra de ST,
a taxa de ICP aumentou de 25% para 37%, enquanto a
taxa de CRVM aumentou apenas de 5,4% para 7,4% do
primeiro para o segundo estudo. Esta tendência foi tam-
bém verificada nos indivíduos diabéticos. O gráfico da
figura 1 demonstra a relação entre procedimentos inter-
vencionistas percutâneos e cirúrgicos em pacientes com
SCA no Euro Heart Survey, no qual o continente
europeu foi separado em quatro regiões. Observa-se
que, em todas as regiões, o tratamento percutâneo
prevalece sobre o tratamento cirúrgico.

Se nos primórdios do desenvolvimento da téc-
nica de ICP, nos idos anos 80 e início dos anos 90, a
oclusão aguda e a reestenose eram os calcanhares de
Aquiles, a partir do advento dos stents houve uma
redução dramática na taxa daquela complicação e uma

nítida regressão gradual da reestenose coronariana, ini-
cialmente de 40% para 30%, e posteriormente para 15%,
com o advento dos stents farmacológicos impregnados
com rapamicina e paclitaxel. É importante salientar
que entre 50 e 75% dos pacientes que apresentam
reestenose angiográfica, definida como a volta da lesão
tratada obstruindo 50% ou mais da luz do vaso, neces-
sitarão de um novo tratamento da lesão-alvo, seja por
nova intervenção coronária percutânea (ICP) ou então
por tratamento cirúrgico (revascularização miocár-
dica).

A reestenose coronária — fenômeno que ocorre
na grande maioria dos casos entre o segundo e sexto
meses após ICP — e seus desdobramentos clínicos
estão entre os mais importantes desafios da cardiologia
atual, sendo objeto de inúmeros estudos experimentais
e clínicos que visam fundamentalmente o entendimen-
to dos mecanismos fisiopatológicos, assim como das
formas para seu controle, seja mediante a utilização de
novos dispositivos ou então pela administração de
medicações adjuvantes.

Neste contexto clínico, o diagnóstico do dia-
betes mellitus (DM) constitui fator preponderante,
uma vez que o mesmo firmado significa, por si só, um
incremento em duas vezes na chance de reestenose
coronária nos pacientes submetidos à ICP. Mesmo
com o advento dos stents farmacológicos, esta pro-
porção entre os pacientes diabéticos e aqueles sem
alteração no metabolismo da glicose persiste.

Figura 1. Comparação entre os percentuais de ICP e CRVM para pacientes com SCA no EHS 2004
(2). Os pacientes submetidos apenas a tratamento medicamentoso não estão relacionados (2).
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OBJETIVOS DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
ADJUVANTE

Após uma ICP, o tratamento medicamentoso tem
basicamente três objetivos: prevenção secundária da
aterosclerose e suas complicações, controle da isque-
mia miocárdica e controle da reestenose, sendo que
estes logicamente se sobrepõem. Além do arsernal far-
macológico disponível, as medidas gerais não-farma-
cológicas atuam em sentido amplo, embora impon-
derável, no alcance desses objetivos.

O contexto clínico no qual a ICP é realizada, se
agudo ou crônico, e mesmo nos pacientes agudos, a
ocorrência ou não do supradesnivelamento do seg-
mento ST influencia a indicação de abordagens dife-
rentes no que concerne à prescrição das medicações
que atuam nos fatores hemodinâmicos do sistema car-
diovascular. Idealmente, os pacientes recebem, após o
evento isquêmico agudo, vasodilatadores coronarianos
tipo nitrato ou bloqueadores de canais de cálcio (me-
nos regularmente), inibidores de enzima conversora de
angiotensina ou inibidores diretos do receptor ATII e
beta-bloqueadores. Os pacientes com insuficiência
cardíaca também são medicados com espironolactona
e outros diuréticos. Tais medicações são administradas
independentemente da presença de diabetes ou da
realização de ICP.

IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO DE DIABETES
PREVIAMENTE À ICP

O estudo internacional, multicêntrico BARI (4), com-
parativo entre CRVM e ICP, observou taxas de mor-
talidade, após cinco anos, em torno de 35% no grupo
tratado com ICP sem utilização de stents, e de 19% no
grupo submetido à cirurgia, para pacientes portadores
de diabetes tipo 1 ou tipo 2 tratados com hipoglicemi-
ante oral ou insulina. Este resultado atinge ainda maior
relevância devido ao fato de a taxa de mortalidade ser
de apenas 9% no mesmo período para ambos os gru-
pos em pacientes não diabéticos (5). Portanto, a pre-
sença de DM não é unicamente um fator de risco para
coronariopatia aterosclerótica, mas também relevante
fator preditor de morbi-mortalidade em relação aos
tratamentos de revascularização percutâneos ou cirúr-
gicos disponíveis. Desta forma, é essencial o diagnósti-
co firmado de diabetes como estratificador de risco
para os pacientes a serem submetidos à ICP. Muh-
lestein e cols. (6) evidenciaram que a presença de
glicemia em jejum ≥ 109 mg/dl triplicou a mortali-
dade em pacientes submetidos à ICP em coorte de

1.612 pacientes acompanhados por período de 2,8 ±
1,2 anos. Neste estudo, a incidência de distúrbios do
metabolismo da glicose nos pacientes submetidos à
ICP foi de 61%.

Em estudo do nosso grupo (7), no qual foi rea-
lizada uma busca ativa de distúrbios do metabolismo
de glicose, encontramos 56% de pacientes com algum
tipo de alteração, seja glicemia de jejum alterada
(GJA), intolerância à glicose (IG) ou DM manifesto
mediante teste de tolerância à glicose (GTTO). Se, por
um lado, a presença de DM está sabidamente rela-
cionada a uma pior evolução clínica, a influência das
outras alterações do metabolismo da glicose no
prognóstico dos pacientes submetidos à ICP ainda está
por ser determinada.

Na maioria dos grandes estudos clínicos em
ICP, o percentual de portadores de diabetes varia
entre 15 e 30%, conforme ilustrado na figura 2 (8-11).
Estudos realizados com stents farmacológicos como o
SIRIUS (12) e o TAXUS IV (13) evidenciaram apro-
ximadamente 25% de diabéticos, sem realização de
uma busca ativa e sem caracterização de outros distúr-
bios do metabolismo da glicose, o que foi semelhante
a estudos anteriores com stents não-farmacológicos. Os
PAMI TRIALS (14) são referentes a quatro estudos
do grupo PAMI realizados com pacientes nas
primeiras 12 horas de IAM; o diagnóstico de DM con-
siderado foi o anterior à internação.

Mais recentemente, Takagi e cols. (15) rela-
cionaram a hiperproliferação neointimal com a
hiperinsulinemia durante teste de tolerância glicêmica
oral, tendo como limitação o fato de não haver um
grupo controle de pacientes diabéticos. A mesma
equipe de investigadores evidenciou redução do grau
da hiperproliferação após implante de stents coro-
nários, em pacientes diabéticos, no grupo que recebeu
hipoglicemiante oral, no caso a troglitazona (16). O
limitado número de trabalhos existentes na literatura
não permite estabelecer adequadamente a importância
dos níveis de insulina, assim como da resistência pe-
riférica e da intolerância à glicose na incidência da
reestenose. Portanto, eventual papel da hiperinsuline-
mia ou da resistência à insulina no fenômeno da rees-
tenose ainda não está definido.

Nesse contexto, é possível especular que a res-
posta exacerbada do processo cicatricial após a lesão
endotelial que ocorre nos pacientes diabéticos submeti-
dos à angioplastia dependa de anormalidades da regu-
lação da ativação do receptor de IGF-I nas células mus-
culares lisas. Esses distúrbios potenciais poderiam ocor-
rer por competição pelo respectivo receptor em relação
ao IGF-I, estando a hiperinsulinemia envolvida neste
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processo, provavelmente por um efeito cruzado no
receptor de IGF-I. Entretanto, essas hipóteses fisiopa-
tológicas claramente demandam investigações apropri-
adas para seu aprofundamento e esclarecimento.

ANTIAGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA

Os pacientes diabéticos apresentam um risco de óbito
duas a quatro vezes maior do que os não-diabéticos
após eventos cardiovasculares, devido a suas compli-
cações. Desta forma, a terapia com aspirina é recomen-
dada não só na prevenção secundária, mas também na
prevenção primária de eventos cardiovasculares em
todo paciente diabético acima de 40 anos, de ambos os
gêneros, e também naqueles abaixo desta faixa etária
com outros fatores de risco adicionais como hiperten-
são, história familiar de coronariopatia ou acidente vas-
cular cerebral, dislipidemia, microalbuminúria e taba-
gismo (17).

A antiagregação plaquetária dupla com ácido
acetil salicílico atuando na inibição do tromboxane e
uma droga tienopiridínica (ticlopidina ou clopidogrel)
atuando no ciclo do ADP é conduta recomendada
após ICP com stents desde a segunda metade da déca-
da passada. Esta conduta é corroborada por três
grandes estudos multicêntricos, randomizados e com-
parativos entre esta e a anticoagulação plena, que era
usada nos primórdios da ICP, os quais demonstraram
plena vantagem da antiagregacão plaquetária dupla
não só em termos de eficácia, como também em segu-
rança (18-20).

Este esquema terapêutico, o mais precoce pos-
sível e mantido por um período de oito meses, tam-
bém se mostrou eficaz no aumento da sobrevida livre
de eventos cardiovasculares em pacientes portadores
de síndrome coronária aguda sem supradesnivelamen-
to do segmento ST ao eletrocardiograma (21) e, mais

recentemente, este princípio terapêutico foi ampliado
também aos pacientes com síndrome coronária aguda
com supradesnivelamento do segmento ST submeti-
dos à trombólise química (22).

Independentemente da presença de DM, a anti-
agregação plaquetária combinada é prescrita na quase
totalidade dos pacientes submetidos à ICP, conforme
tabela 1.

Em pacientes de alto risco, nos quais a ICP é
considerada de urgência (23), ou então em ICP pri-
mária nas 12 primeiras horas de IAM com supra-
desnivelamento do segmento ST, utiliza-se uma dose
de ataque de 300 mg de clopidogrel associadamente à
aspirina (24).

O tempo de manutenção da terapia combinada
dependerá do tipo de stent que foi implantado, se far-
macológico ou não-farmacológico, do contexto clíni-
co no qual foi realizada a ICP, se durante SCA ou
SCC, e da presença ou não de contra-indicações rela-
tivas ao prolongamento deste esquema terapêutico,
principalmente devido ao risco de sangramentos, ou
então considerando aqueles pacientes com indicação
de procedimento cirúrgico não-cardíaco em situação
de urgência ou eletiva não adiável.

O tempo médio de reendotelização do local de
implante do stent é de duas semanas quando implanta-
do stent não-farmacológico, o que permite uma boa
margem de segurança quando se prolonga a antiagre-
gação plaquetária combinada por mais semanas. É
sempre importante salientar que, em um país como o
nosso, com um sistema público de saúde com poucos
recursos econômicos e com predomínio de uma po-
pulação de baixo poder aquisitivo, muitas vezes por
motivos óbvios não conseguimos completar o trata-
mento preconizado nas diretrizes. Portanto, a combi-
nação terapêutica antiagregante acaba por ser abrevia-
da para duas ou quatro semanas conforme a disponi-
bilidade dos recursos.

Figura 2. Prevalência de diabetes em grandes estudos clínicos com ICP.
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INIBIDORES DE GLICOPROTEÍNA IIb/IIIa

Os inibidores de glicoproteína IIb/IIIa compõem a
classe de drogas anti-agregantes plaquetárias mais
potente disponível atualmente para uso clínico. Os
seus indiscutíveis benefícios em pacientes com alta car-
ga trombótica, principalmente em um contexto de sín-
dromes coronárias agudas, podem ser eclipsados pela
alta taxa de complicações hemorrágicas. Diante disso,
a parcimônia em sua utilização é compartilhada pela
maioria dos cardiologistas intervencionistas nos mais
diversos contextos. De qualquer forma, a utilização de
inibidores de glicoproteína IIb/IIIa em pacientes dia-
béticos continua sendo motivo de controvérsia.
Mesmo diante de resultados de três estudos que
demonstraram uma redução significativa de mortali-
dade no seguimento de um ano de 4,5% versus 2,5%
em 1.462 pacientes (25), favorável à utilização de
abciximab, é importante salientar que a utilização
desta droga ainda não foi testada comparativamente à
associação de antiagregação plaquetária combinada
(AAS + clopidogrel) no contexto da intervenção coro-
nária percutânea em pacientes com quadro de SCA.

Embora a sub-análise retrospectiva, realizada na
população de pacientes diabéticos do estudo EPIS-
TENT (26), tenha evidenciado uma redução em
aproximadamente 50% na taxa de necessidade de uma
nova intervenção naqueles pacientes que receberam o
abciximab, não houve diferença na taxa de eventos car-
diovasculares maiores. Estes resultados foram congru-

entes com o estudo ISAR SWEET (27), que avaliou
exclusivamente pacientes diabéticos em um contexto
de SCC e não houve benefício clínico nos pacientes
que receberam abciximab, apesar de uma menor taxa
de reestenose angiográfica (28,9% versus 37,8%, RR=
0,76, IC= 95%, 0,62–0,94, p= 0,01) e de revascula-
rização da lesão-alvo (23,2% versus 30,4%, p= 0,03).
No grupo tratado com abciximab, não foram obser-
vadas diferenças na taxa de infarto agudo do miocárdio
e óbito combinados (8,3% versus 8,6%, RR= 0,97, IC=
95%, 0,58–1,62, p= 0,91). O DANTE trial (28), rea-
lizado em nosso meio, demonstrou com emprego do
ultra-som intracoronário seis meses após o implante
que a taxa de hiperplasia neointimal foi semelhante nos
dois grupos de pacientes diabéticos. Dessa forma, exis-
tiria algum benefício adicional na administração de
inibidores de glicoproteína IIb/IIIa em pacientes com
SCA, nos quais uma alta carga trombótica identificada
pela angiografia estivesse presente. Mesmo assim, a
comparação destes resultados versus AAS + tienopiri-
dinicos ainda não foi testada, principalmente entre os
pacientes diabéticos. As últimas diretrizes européias
para ICP considera a utilização de inibidores da glico-
proteína IIb/IIIa em pacientes estáveis apenas quando
há maior risco de oclusão aguda como indicação IIa
com nível de evidência C, independentemente da pre-
sença de DM.

Concluindo, a presença de DM não agrega
automaticamente à prescrição alguma medicação
inibidora de glicoproteína IIb/IIIa. Esta classe de

Tabela 1. Indicações e posologia de uso de AAS e tienopiridínicos em pacientes com e sem diabetes.

ICP: intervenção coronária percutânea; SCA: síndrome coronariana aguda.

Após ICP sem stent em pacientes
tratados fora de um contexto de
SCA

Após ICP com stent não-farma-
cológico em pacientes tratados
fora de um contexto de SCA

Após ICP sem stent ou com stent
não-farmacológico em pacientes
com SCA

Após ICP com stent farmacológico
em qualquer contexto clínico

AAS

200 a 325 mg diariamente por 30
dias. Após este período, manter
entre 75 e 100 mg/dia.

200 a 325 mg diariamente por 30
dias. Após este período, manter
entre 75 e 100 mg/dia.

200 a 325 mg diariamente por 30
dias. Após este período, manter
entre 75 e 100 mg/dia.

200 a 325 mg diariamente por 30
dias. Após este período, manter
entre 75 e 100 mg/dia.

TIENOPIRIDÍNICOS

Não há evidências de que devam
ser prescritos.

Clopidogrel 75 mg/dia ou Ticlo-
pidina 250 mg duas vezes ao dia
durante 30 dias.

Clopidogrel 75 mg/dia durante
oito meses (perfil do paciente do
protocolo CURE).

Clopidogrel 75 mg/dia durante um
ano.
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medicamentos está reservada para casos bem sele-
cionados em um contexto de SCA, principalmente
diante de uma carga trombótica elevada à angiografia
coronária.

HEPARINA NÃO FRANCIONADA E DE BAIXO
PESO MOLECULAR

Não existe qualquer recomendação de utilização de um
tipo específico de heparina para os pacientes diabéticos.
As orientações são as mesmas para os pacientes sem dis-
túrbio do metabolismo da glicose. No contexto das SCA
sem supradesnivelamento de ST, em pacientes de alto
risco, recomenda-se a utilização de heparina não-fra-
cionada, principalmente pela facilidade de reversibilidade
de seu efeito anti-coagulante com a administração de
protamina, quando houver previsibilidade de ICP. No
entanto, a facilidade posológica da heparina de baixo
peso molecular é um grande atrativo, o que não impede
que a mesma seja administrada nestes pacientes antes da
intervenção (29).

CONTROLE GLICÊMICO

No estudo UKPDS (30), o controle glicêmico ade-
quado demonstrou-se efetivo na redução da incidência
de complicações microvasculares em pacientes porta-
dores de DM tipo 2. No entanto, o mesmo não pôde
ser afirmado em relação às complicações macrovascu-
lares, embora tenha sido observada uma tendência à
menor incidência de infarto fatal e não-fatal e morte
súbita (RR= 16%, p= 0,052) nos pacientes melhor
controlados. A extrapolação destes resultados para o
universo da cardiologia intervencionista carece de
evidências sólidas, apesar de ser conceitualmente cor-
reto supor-se que uma melhor evolução clínica advirá
de um controle adequado. Neste sentido, os resultados
de algumas séries retrospectivas reforçam este princí-
pio. Corpus e cols. (31) encontraram maior taxa de
revascularização da lesão tratada um ano após ICP, em
pacientes diabéticos com hemoglogina glicada
(HbA1C) > 7,0% comparativamente àqueles indivídu-
os diabéticos controlados, com valores de HbA1c basal
≤ 7,0% (34% versus 15%, p= 0,02). Neste estudo, a
taxa de revascularização do grupo controle de
pacientes não-diabéticos foi de 18%. A presença de
HbA1c > 7,0% foi considerada fator preditor indepen-
dente de revascularização da lesão tratada (OR= 2,87,
IC 95% 1,13–7,24, p= 0,03). Além disso, os diabéti-
cos controlados apresentaram menor taxa de reinter-

nação por eventos cardiovasculares (15% vs. 31%, p=
0,03) e menor recorrência de angina (13% vs. 37%, p=
0,002) comparativamente aos indivíduos não-contro-
lados no seguimento de um ano. Van Belle e cols. (32)
evidenciaram que a obstrução total de uma coronária
decorrente do fenômeno da reestenose em pacientes
diabéticos foi considerada preditor de mortalidade tar-
dia após ICP (figura 3).

A contribuição do DM como fator de rees-
tenose, apesar de inconteste (33,34), demanda investi-
gação específica, já que os mecanismos subjacentes a
esse efeito ainda estão por ser determinados. Postula-
se que o aumento crônico dos níveis glicêmicos levaria
à disfunção endotelial, aumento da agregação plaque-
tária e incentivo à formação de trombos. A explicação
para um maior grau de reestenose em pacientes dia-
béticos é multifatorial. No entanto, tem sido constan-
temente enfatizado o papel da hiperglicemia como
mecanismo essencial. A hiperglicemia mantida causa
disfunção endotelial, aumenta a agregabilidade pla-
quetária e incentiva a formação de trombos, fatores
esses relacionados com maior grau de hiperplasia
neointimal. A disfunção endotelial manifesta-se princi-
palmente pela diminuição dos fatores de relaxamento
produzidos pelo endotélio (35), pelo aumento da for-
mação de radicais livres (36) e pela diminuição da pro-
dução de prostaciclinas (37). A hiperagregabilidade
plaquetária está relacionada com o incremento da pro-
dução de tromboxane A2, fator VII e de antitrombina
III (38-40).

Figura 3. Sobrevida em pacientes diabéticos conforme a
presença e o grau de reestenose. Gráfico modificado de Van
Belle e cols. (32).
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Neste contexto, é importante tentar definir qual
o papel do tratamento medicamentoso no controle
adequado do paciente diabético, seja ele mediante
hipoglicemiantes orais ou por insulina.

INSULINOTERAPIA

Os pacientes insulino-dependentes apresentam pior
evolução em relação aos demais pacientes no âmbito das
intervenções coronárias percutâneas, talvez pelo maior
grau de acometimento aterosclerótico da circulação
coronária (prévio à ICP), assim como pelo menor cali-
bre efetivo (relativo?) das artérias coronárias. Dessa
forma, não existe avaliação do real efeito da insulina
sobre o resultado precoce e tardio do procedimento,
uma vez que a insulinoterapia é um recurso utilizado no
controle dos pacientes com grau mais avançado de DM
no qual, teoricamente, o acometimento cardiovascular
também é maior. Mathew e cols. (41) evidenciaram que
os pacientes em uso de insulina apresentavam menor
sobrevida comparativamente aos pacientes em uso de
hipoglicemiantes orais e/ou tratamento não-medica-
mentoso (p= 0,001). No entanto, após ajuste para as
diferenças entre as características basais, o tratamento
insulínico não teve efeito adverso independente sobre a
mortalidade (RR= 1,10, IC 95% 0,77–1,58).

O efeito direto da insulinização sobre o sistema
cardiovascular em pacientes com distúrbios do metabo-
lismo da glicose (DM, GJA e IG) será melhor avaliado
mediante a análise dos resultado do protocolo ORIGIN
(Outcome Reduction with Initial Glargine INterven-
tion). Este estudo, ainda em andamento, tem como
objetivo primário avaliar os efeitos da insulinização pre-
coce em pacientes com DM, GJA e IG e risco cardio-
vascular aumentado sobre o desfecho composto por
óbito, infarto fatal e não-fatal em cinco anos de acom-
panhamento. A extrapolação destes resultados para os
pacientes submetidos à ICP não será imediata e necessi-
tará de outros estudos para qualquer conclusão. Em ter-
mos teóricos, a insulinização eficaz com um melhor
controle metabólico teria efeitos benéficos significativos
para o sistema cardiovascular, listados abaixo:

• Redução dos efeitos tóxicos da glicose sobre o
sistema cardiovascular;

• Redução de lactato e, conseqüentemente, de
acidose e do aumento da concentração de radicais
livres após eventos agudos como infarto agudo do
miocárdio e AVC;

• Redução dos ácidos graxos livres;
• Melhora da disfunção endotelial;
• Redução dos marcadores inflamatórios;
• Efeito vasodilatador e antitrombótico.

DROGAS HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Metformina
Anormalidades na função do endotélio vascular estão
presentes em pacientes portadores de DM tipo 2 e
muito provavelmente relacionadas à resistência
insulínica. O tratamento com metformina foi eficaz em
melhorar o fluxo arterial estimulado por acetilcolina
em estudo com pequeno número de pacientes diabéti-
cos sem outros componentes da síndrome metabólica
(42), corroborando esta hipótese e abrindo alternativa
para posteriores avaliações terapêuticas da utilização
deste fármaco em situações clínicas que se beneficiari-
am de um adequado controle da função endotelial. No
reparo vascular após ICP, a função endotelial assume
papel primordial, sendo desta forma uma situação
clínica na qual poderia haver um potencial benefício da
utilização deste sensibilizador insulínico.

Em análise retrospectiva do estudo PRESTO
(Prevention of REStenosis with Tranilast and its Ou-
tcomes), foi encontrado que, comparativamente à
administração de insulina e/ou sulfoniluréia, a admi-
nistração de metformina em associação ou não a outro
hipoglicemiante esteve relacionada a menor taxa de
eventos cardiovasculares maiores, especialmente óbito
(OR= 0,39, IC 95% 0,19–0,77, p= 0,007) e infarto
agudo (OR= 0,31, IC 95% 0,15–0,66, p= 0,002) em
pacientes submetidos à ICP (43). No entanto, a
hipótese central de que a melhora da função endotelial
causada pelo aumento da sensibilidade periférica à
insulina induzida por metformina levaria a uma menor
taxa de hiperproliferação neointimal, diminuindo o
grau de reestenose e, conseqüentemente, a taxa de
eventos cardiovasculares maiores, ainda necessita ser
confirmada mediante realização de estudos prospec-
tivos, comparativos e randomizados. De qualquer
forma, é sempre importante lembrar que, no UKPDS,
o uso da metformina foi associado a menor taxa de
doença cardiovascular (30).

Metformina e contraste radiológico
A acidose lática decorrente da administração de con-
traste radiológico iodado em pacientes sob uso de
metformina é fenômeno raro, mas com taxa de mor-
talidade em torno de 50%, havendo maior suscetibili-
dade nos indivíduos com disfunção renal. Desta forma,
é preconizada a suspensão da droga em todos os
pacientes a serem submetidos à ICP de forma eletiva,
assim como a procedimentos diagnósticos como
cineangiocoronariografia, em função da utilização de
contraste radiológico. Esta suspensão durante um
período de 48 horas é suficiente, podendo ser a droga
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reiniciada em um prazo de 24 a 48 horas após. Além
da suspensão da medicação, reposição hídrica, utiliza-
ção de contraste radiológico de baixa osmolaridade,
principalmente os não-iônicos e monitorização da
diurese e da função renal antes e após o procedimento
são medidas que diminuem a chance de complicações.
Não há necessidade de suspender o procedimento em
situações de emergência em função do uso de met-
formina, devendo apenas serem intensificadas as medi-
das de controle. Para os pacientes que apresentaram
disfunção renal durante o procedimento, a suspensão
definitiva da metformina deve ser considerada. No
entanto, se optado por manutenção, a mesma deve ser
reiniciada apenas após a volta dos parâmetros labora-
toriais aos níveis anteriores ao procedimento (44).

Sulfoniluréias
As sulfoniluréias promovem a liberação de insulina
mediante o bloqueio de canais de potássio ATP-sen-
síveis nas membranas das células beta-pancreáticas. No
entanto, essa classe de drogas também promove o
mesmo tipo de ação nos miócitos cardíacos e nas célu-
las lisas da musculatura da coronária. Esta ação parece
levar a uma piora no pré-condicionamento isquêmico
do músculo cardíaco e também à redução da ação
vasodilatadora coronária reflexa em resposta à
isquemia (45). Portanto, é uma classe de drogas que
deve ser evitada, principalmente no contexto de uma
SCA. Corroborando esta afirmação, Garrat e cols. (46)
encontraram taxas duas vezes maior de mortalidade
intra-hospitalar nos pacientes diabéticos em uso de sul-
foniluréia submetidos à ICP primária, tendo sido con-
siderada preditiva independentemente de mortalidade,
assim como a presença de insuficiência ventricular
esquerda e fração de ejeção de VE < 40%.

Não há evidências de que esta classe de drogas
hipoglicemiantes atue positiva ou negativamente no
fenômeno da reestenose, de forma que deva ou não ser
utilizada nos pacientes diabéticos neste sentido; a sua
prescrição está relacionada única e exclusivamente ao
controle do perfil glicêmico nos pacientes diabéticos.

Tiazolidinedionas
As tiazolidinedionas são drogas antidiabéticas orais
que atuam aumentado a sensibilidade periférica à in-
sulina. Estudos experimentais sugerem que estas dro-
gas inibem a proliferação de células musculares lisas. É
importante salientar a importância destas células não
só no desenvolvimento da placa aterosclerótica como
também na hiperplasia neointimal, que é o mecanismo
histopatológico inicial do fenômeno reestenose após a
agressão endotelial causada pela angioplastia.

Resultados de estudos não sustentam ainda a
conduta de prescrição dessa classe de medicação visan-
do impedir a reestenose. Para chegar a esta resposta,
atualmente alguns protocolos de pesquisa estão em
andamento. Dentre eles, podemos citar o Protocolo
APPROACH (fase 3), em período de recrutamento,
que avaliará aproximadamente 600 pacientes diabéti-
cos, tendo como objetivo principal quantificar a pro-
gressão da carga de placa aterosclerótica, mediante
ultra-som intracoronário, em pacientes sob uso de
rosiglitazona comparativamente à glimepirida, tendo
como objetivo secundário avaliar o grau de reestenose
após ICP no mesmo grupo de pacientes.

Embora o DREAM trial (47) tenha evidenciado
uma redução no desenvolvimento de diabetes em
pacientes com intolerância à glicose ou glicemia de
jejum alterada, no acompanhamento de três anos, em
uso de rosiglitazona comparativamente ao placebo, a
prescrição desta medicação nos pacientes não-diabéti-
cos, mas com alteração do metabolismo da glicose e
submetidos à ICP, visando a uma diminuição da taxa de
eventos cardiovasculares, ainda necessita de evidências
mais robustas que a justifiquem. É importante salientar
que, neste mesmo estudo, houve maior incidência de
desenvolvimento de insuficiência cardíaca nos pacientes
que receberam rosiglitazona. As tiazolidinedionas
provocam maior retenção hídrica sendo, portanto,
comum a presença de edema nos pacientes em uso. Por-
tanto, os pacientes com diminuição da reserva funcional
do ventrículo esquerdo, ou seja, com FEVE < 0,50,
apresentam maior risco de apresentarem sintomas de
insuficiência cardíaca com a utilização de rosiglitazona e
pioglitazona. Nestes casos, a utilização da medicação
deve ser suspensa de acordo com o consenso das associ-
ações americanas de diabetes (ADA) e doença cardio-
vascular (AHA) (48).

INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSÃO

Embora sejam reconhecidos os efeitos anti-prolifera-
tivos das medicações da classe dos inibidores de enzi-
ma de conversão de angiotensia (IECA), as mesmas
não foram eficazes na diminuição da reestenose, tanto
em pacientes diabéticos quanto não-diabéticos. No
entanto, em alguns estudos em pacientes coronario-
patas com disfunção ventricular esquerda, como o
HOPE (3.578 pacientes diabéticos) e EUROPA
(1.502 pacientes diabéticos), houve redução relativa
de risco de eventos cardiovasculares maiores de 24% e
19%, respectivamente (49,50). A extrapolação destes
resultados para o contexto clínico pós-ICP é natural.
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Marso e cols. (51), em estudo retrospectivo de série de
pacientes consecutivos submetidos à ICP na Cleveland
Clinic, encontrou uma taxa de mortalidade em dois
anos de 20,3% nos pacientes diabéticos com pro-
teinúria versus 9,1% nos pacientes sem proteinúria,
taxa esta idêntica aos pacientes não-diabéticos. Além
disso, naqueles indivíduos com proteinúria elevada, a
taxa de mortalidade encontrada foi de 43,1% versus
16,2% nos indivíduos com baixa concentração pro-
teinúrica. Talvez o fator protetor dos IECA na pre-
venção e controle da proteinúria possa interferir posi-
tivamente na redução da mortalidade destes pacientes.

ESTATINAS

A administração de estatinas mostrou-se consistente na
redução da taxa de eventos cardiovasculares, tanto em
pacientes diabéticos quanto em não-diabéticos, como
forma de prevenção primária ou secundária mediante
os seus efeitos redutores dos níveis séricos de LDL-
colesterol. No entanto, algumas evidências sinalizam
no sentido de que estes efeitos benéficos sobre o sis-
tema cardiovascular extrapolam as suas ações anti-
lipêmicas. No âmbito da ICP, Schömig e cols. (52),
em estudo retrospectivo, encontraram que a adminis-
tração de estatinas diminuiu a mortalidade em um ano
comparativamente àqueles pacientes que não recebe-
ram independentemente dos níveis séricos de LDL-
colesterol conforme demonstrado na figura 4. Estes
resultados não foram explicados por alteração no fenô-
meno da reestenose.

As recomendações para administração de estati-
na após ICP em pacientes diabéticos seguem, em li-
nhas gerais, as mesmas recomendações para os
pacientes que apresentaram eventos cardiovasculares,
conforme as diretrizes estabelecidas (53).

MEDIDAS GERAIS

O controle do DM e dos outros fatores de risco para
doença coronariana é fundamental na diminuição na
taxa de eventos cardiovasculares em todo o paciente
com aterosclerose estabelecida, independentemente se
o mesmo apresentou quadro clínico de SCA ou ICP.
Uma síntese das medidas gerais preconizadas pelas
diretrizes norte-americanas para a prevenção
secundária após ICP (54) está listada abaixo:

• Cessar imediata e completamente o uso de
qualquer forma de tabaco;

• Controle pressórico adequado com média de
pressão arterial abaixo de 140/90 mmHg, sendo
recomendável abaixo de 130/80 mmHg para diabéti-
cos e abaixo de 125/75 mmHg para pacientes
nefropatas com proteinúria > 1 g/l;

• Controle dos níveis lipídicos sangüíneos,
tendo como objetivo triglicérides < 200 mg/dl e
LDL-colesterol < 100 mg/dl (< 70 mg/dl em
pacientes considerados de risco muito alto);

• Fazer atividade física regularmente;
• Controle de peso: índice de massa corporal

entre 18,5 e 24,9 kg/m2;
• Circunferência abdominal (cintura) < 104 cm

(homens) e < 91 cm (mulheres);
• Controle do diabetes, mantendo HbA1c

< 7,0%.

CONCLUSÃO

A terapia adjuvante durante e após ICP em pacientes dia-
béticos visa à diminuição dos eventos cardiovasculares.
Embora teoricamente a relação entre a taxa de reestenose
angiográfica que ocorre nos seis primeiros meses após
ICP e a taxa de eventos tardios sejam correlatas, isto não
foi encontrado em muitos estudos. No seguimento clíni-
co do paciente diabético após ICP, deve ser dada ênfase
às medidas gerais para controle dos fatores de risco car-
diovascular. Dentre essas medidas, é fundamental um
controle glicêmico adequado, que pode ser obtido com
as práticas clínicas habituais.

A terapia anti-agregante plaquetária no contex-
to dos pacientes diabéticos submetidos à ICP continua

Figura 4. Sobrevida em pacientes submetidos à ICP con-
forme utilização de estatinas. Adaptado de Schömig e cols.
(52).
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sendo motivo de controvérsia. Embora a anti-agre-
gação plaquetária combinada com aspirina e uma me-
dicação tienopiridínica esteja muito bem fundamenta-
da pelos resultado de vários estudos clínicos, a utiliza-
ção dos inibidores de GPIIb/IIIa como adjuvante não
deve ser irrestrita em pacientes diabéticos, como pre-
conizado por muitos; a sua utilização deve ser assegu-
rada apenas naqueles casos com uma grande carga
trombótica.
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