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RESUMO

Os autores descrevem o tratamento medicamentoso adjuvante durante e
apOs intervencao corondaria percutanea (ICP) com o objetivo de obter-se
reducao da taxa de eventos cardiovasculares. Parece haver relacao entre a
taxa de reestenose angiografica que ocorre nos seis primeiros meses apos
ICP e a taxa de eventos tardios. Porém, tal relacao nao foi encontrada em
muitos estudos. No seguimento clinico do paciente diabético apds ICP,
deve ser dada énfase nas medidas gerais para controle dos fatores de risco
cardiovascular. Dentre essas medidas é fundamental um controle glicémi-
co adequado, que pode ser obtido com as praticas clinicas habituais. Quan-
to a anti-agregacao plaquetaria, estd bem estabelecido o beneficio do uso
combinado de aspirina e uma medicacao tienopiridinica, enquanto que a
utilizacao dos inibidores de GPIIb/llla como adjuvante nao deve ser irrestri-
ta em pacientes diabéticos como preconizado por muitos; a sua utilizagao
deve ser assegurada apenas naqueles casos com uma grande carga trom-
botica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:334-344)

Descritores: Intervengao coronaria percutanea; Stents coronarianos; Dia-
betes mellitus; Revisao

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 PCIl, 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 GPlIb/llla 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

ESDE A PRIMEIRA ANGIOPLASTIA corondria percutinea por balio rea-
lizada em 1977 por Andreas Gruentzig (1), a utilizagio da inter-
veng¢do corondria percutinea (ICP) como modalidade terapéutica em
pacientes portadores de insuficiéncia corondria cresceu de forma exponen-
cial, sendo hoje a modalidade de escolha quando hd a necessidade de inter-
vengdo, tanto em sindromes corondrias agudas (SCA) quanto em cronicas
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(SCC). A maior experiéncia adquirida pelos oper-
adores, associada ao grande desenvolvimento dos
materiais utilizados e dos sistemas de aquisi¢ao de ima-
gens, permitiu grande avango, de forma que na tltima
década os procedimentos intervencionistas percuti-
neos ultrapassaram em numero os procedimentos
cirtrgicos (CRVM) como modalidade terapéutica de
revasculariza¢gio do miocardio.

Os estudos Euro Heart Survey ACS 1 e 11 (2,3)
com dados dos anos de 2002 e 2004 sao um nitido
exemplo desta evolu¢io, 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%. Ja 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 tendéncia foi tam-
bém verificada nos individuos diabéticos. O grifico da
figura 1 demonstra a rela¢io entre procedimentos inter-
vencionistas percutdneos ¢ cirirgicos em pacientes com
SCA no Ewuro Heart Survey, no qual o continente
europeu foi separado em quatro regides. Observa-se
que, em todas as regides, o tratamento percutineo
prevalece sobre o tratamento cirdrgico.

Se nos primérdios do desenvolvimento da téc-
nica de ICP, nos idos anos 80 ¢ inicio dos anos 90, a
oclusao aguda e a reestenose eram os calcanhares de
Aquiles, a partir do advento dos stemts houve uma
redu¢io dramatica na taxa daquela complicagdo e uma

90%

nitida regressio gradual da reestenose coronariana, ini-
cialmente de 40% para 30%, ¢ posteriormente para 15%,
com o advento dos stents farmacologicos impregnados
com rapamicina e paclitaxel. £ importante salientar
que entre 50 ¢ 75% dos pacientes que apresentam
reestenose angiografica, definida como a volta da lesao
tratada obstruindo 50% ou mais da luz do vaso, neces-
sitardo de um novo tratamento da lesio-alvo, seja por
nova intervengdo corondria percutanea (ICP) ou entido
por tratamento cirargico (revasculariza¢io miocar-
dica).

A reestenose corondria — fendémeno que ocorre
na grande maioria dos casos entre o segundo e sexto
meses ap6s ICP — e seus desdobramentos clinicos
estdo entre os mais importantes desafios da cardiologia
atual, sendo objeto de inimeros estudos experimentais
e clinicos que visam fundamentalmente o entendimen-
to dos mecanismos fisiopatolégicos, assim como das
formas para seu controle, seja mediante a utiliza¢do de
novos dispositivos ou entio pela administragio de
medica¢oes adjuvantes.

Neste contexto clinico, o diagnéstico do dia-
betes mellitus (DM) constitui fator preponderante,
uma vez que o mesmo firmado significa, por si s6, um
incremento em duas vezes na chance de reestenose
corondria nos pacientes submetidos a ICP. Mesmo
com o advento dos stents farmacologicos, esta pro-
por¢io entre os pacientes diabéticos e aqueles sem
alteragdo no metabolismo da glicose persiste.
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Figura 1. Comparacao entre os percentuais de ICP e CRVM para pacientes com SCA no EHS 2004
(2). Os pacientes submetidos apenas a tratamento medicamentoso nao estao relacionados (2).
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OBJETIVOS DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
ADJUVANTE

Ap6s uma ICP, o tratamento medicamentoso tem
basicamente trés objetivos: preven¢do secundaria da
aterosclerose e suas complicagoes, controle da isque-
mia miocédrdica e controle da reestenose, sendo que
estes logicamente se sobrepdem. Além do arsernal far-
macolégico disponivel, as medidas gerais ndo-farma-
colbgicas atuam em sentido amplo, embora impon-
derdvel, no alcance desses objetivos.

O contexto clinico no qual a ICP ¢é realizada, se
agudo ou cronico, e mesmo nos pacientes agudos, a
ocorréncia ou nido do supradesnivelamento do seg-
mento ST influencia a indica¢io de abordagens dife-
rentes no que concerne a prescri¢io das medicagoes
que atuam nos fatores hemodindmicos do sistema car-
diovascular. Idealmente, os pacientes recebem, apds o
evento isquémico agudo, vasodilatadores coronarianos
tipo nitrato ou bloqueadores de canais de calcio (me-
nos regularmente), inibidores de enzima conversora de
angiotensina ou inibidores diretos do receptor ATII ¢
beta-bloqueadores. Os pacientes com insuficiéncia
cardfaca também s3o medicados com espironolactona
e outros diuréticos. Tais medica¢des sio administradas
independentemente da presenca de diabetes ou da
realizacao de ICP.

IMPORTANCIA DO DIAGN()§TICO DE DIABETES
PREVIAMENTE A ICP

O estudo internacional, multicéntrico BARI (4), com-
parativo entre CRVM e ICP, observou taxas de mor-
talidade, apés cinco anos, em torno de 35% no grupo
tratado com ICP sem utilizacdo de stents, e de 19% no
grupo submetido a cirurgia, para pacientes portadores
de diabetes tipo 1 ou tipo 2 tratados com hipoglicemi-
ante oral ou insulina. Este resultado atinge ainda maior
relevancia devido ao fato de a taxa de mortalidade ser
de apenas 9% no mesmo periodo para ambos os gru-
pos em pacientes ndo diabéticos (5). Portanto, a pre-
sen¢a de DM ndo ¢ unicamente um fator de risco para
coronariopatia aterosclerética, mas também relevante
fator preditor de morbi-mortalidade em relagio aos
tratamentos de revascularizagdo percutineos ou cirtr-
gicos disponiveis. Desta forma, é essencial o diagnésti-
co firmado de diabetes como estratificador de risco
para os pacientes a serem submetidos a ICP. Muh-
lestein e cols. (6) evidenciaram que a presenga de
glicemia em jejum = 109 mg/dl triplicou a mortali-
dade em pacientes submetidos a ICP em coorte de
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1.612 pacientes acompanhados por periodo de 2,8 =
1,2 anos. Neste estudo, a incidéncia de distarbios do
metabolismo da glicose nos pacientes submetidos a
ICP foi de 61%.

Em estudo do nosso grupo (7), no qual foi rea-
lizada uma busca ativa de distirbios do metabolismo
de glicose, encontramos 56% de pacientes com algum
tipo de alteragio, seja glicemia de jejum alterada
(GJA), intolerancia a glicose (IG) ou DM manifesto
mediante teste de tolerdncia a glicose (GTTO). Se, por
um lado, a presenca de DM estd sabidamente rela-
cionada a uma pior evolugdo clinica, a influéncia das
outras alteragdes do metabolismo da glicose no
prognostico dos pacientes submetidos a ICP ainda estd
por ser determinada.

Na maioria dos grandes estudos clinicos em
ICP, o percentual de portadores de diabetes varia
entre 15 e 30%, conforme ilustrado na figura 2 (8-11).
Estudos realizados com stents farmacologicos como o
SIRIUS (12) e o TAXUS IV (13) evidenciaram apro-
ximadamente 25% de diabéticos, sem realizag¢io de
uma busca ativa e sem caracteriza¢do de outros distar-
bios do metabolismo da glicose, o que foi semelhante
a estudos anteriores com stents ndo-farmacologicos. Os
PAMI TRIALS (14) sio referentes a quatro estudos
do grupo PAMI realizados com pacientes nas
primeiras 12 horas de IAM; o diagndéstico de DM con-
siderado foi o anterior a internagdo.

Mais recentemente, Takagi ¢ cols. (15) rela-
cionaram a hiperprolifera¢io neointimal com a
hiperinsulinemia durante teste de tolerincia glicémica
oral, tendo como limita¢io o fato de nio haver um
grupo controle de pacientes diabéticos. A mesma
equipe de investigadores evidenciou redugiao do grau
da hiperproliferacio apés implante de stemts coro-
narios, em pacientes diabéticos, no grupo que recebeu
hipoglicemiante oral, no caso a troglitazona (16). O
limitado niimero de trabalhos existentes na literatura
ndo permite estabelecer adequadamente a importancia
dos niveis de insulina, assim como da resisténcia pe-
riférica ¢ da intolerincia a glicose na incidéncia da
reestenose. Portanto, eventual papel da hiperinsuline-
mia ou da resisténcia a insulina no fendmeno da rees-
tenose ainda nio esta definido.

Nesse contexto, é possivel especular que a res-
posta exacerbada do processo cicatricial apds a lesio
endotelial que ocorre nos pacientes diabéticos submeti-
dos a angioplastia dependa de anormalidades da regu-
lagio da ativagao do receptor de IGF-I nas células mus-
culares lisas. Esses distarbios potenciais poderiam ocor-
rer por competi¢do pelo respectivo receptor em relagio
ao IGF-I, estando a hiperinsulinemia envolvida neste
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Figura 2. Prevaléncia de diabetes em grandes estudos clinicos com ICP.

processo, provavelmente por um efeito cruzado no
receptor de IGF-I. Entretanto, essas hipdteses fisiopa-
tologicas claramente demandam investigagdes apropri-
adas para seu aprofundamento e esclarecimento.

ANTIAGREGACAO PLAQUETARIA

Os pacientes diabéticos apresentam um risco de obito
duas a quatro vezes maior do que os nio-diabéticos
apo6s eventos cardiovasculares, devido a suas compli-
cagoes. Desta forma, a terapia com aspirina é recomen-
dada nio s6 na preven¢io secundaria, mas também na
prevengiao primaria de eventos cardiovasculares em
todo paciente diabético acima de 40 anos, de ambos os
géneros, ¢ também naqueles abaixo desta faixa ctdria
com outros fatores de risco adicionais como hiperten-
sdo, histéria familiar de coronariopatia ou acidente vas-
cular cerebral, dislipidemia, microalbumindaria e taba-
gismo (17).

A antiagregacdo plaquetiria dupla com écido
acetil salicilico atuando na inibi¢io do tromboxane ¢
uma droga tienopiridinica (ticlopidina ou clopidogrel)
atuando no ciclo do ADP ¢ conduta recomendada
ap6s ICP com stents desde a segunda metade da déca-
da passada. Esta conduta ¢é corroborada por trés
grandes estudos multicéntricos, randomizados ¢ com-
parativos entre esta e a anticoagula¢io plena, que era
usada nos primérdios da ICP, os quais demonstraram
plena vantagem da antiagregacio plaquetaria dupla
nio s6 em termos de eficicia, como também em segu-
ranga (18-20).

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

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2

recentemente, este principio terapéutico foi ampliado
também aos pacientes com sindrome corondria aguda
com supradesnivelamento do segmento ST submeti-
dos a trombdlise quimica (22).

Independentemente da presenga de DM, a anti-
agregac¢ao plaquetdria combinada ¢ prescrita na quase
totalidade dos pacientes submetidos a ICP, conforme
tabela 1.

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

O tempo de manutengdo da terapia combinada
dependera do tipo de stent que foi implantado, se far-
macolégico ou nao-farmacolégico, do contexto clini-
co no qual foi realizada a ICP, se durante SCA ou
SCC, e da presenga ou nio de contra-indicagoes rela-
tivas ao prolongamento deste esquema terapéutico,
principalmente devido ao risco de sangramentos, ou
entdo considerando aqueles pacientes com indicagio
de procedimento cirtrgico nao-cardiaco em situagio
de urgéncia ou eletiva ndo adidvel.

O tempo médio de reendotelizagao do local de
implante do stent é de duas semanas quando implanta-
do stemt nao-farmacolégico, o que permite uma boa
margem de seguranga quando se prolonga a antiagre-
gagio plaquetiria combinada por mais semanas. E
sempre importante salientar que, em um pafs como o
nosso, com um sistema publico de satide com poucos
recursos eccondémicos ¢ com predominio de uma po-
pulagio de baixo poder aquisitivo, muitas vezes por
motivos Obvios ndo conseguimos completar o trata-
mento preconizado nas diretrizes. Portanto, a combi-
nagdo terapéutica antiagregante acaba por ser abrevia-
da para duas ou quatro semanas conforme a disponi-
bilidade dos recursos.
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Tabela 1. Indicacbes e posologia de uso de AAS e tienopiridinicos em pacientes com e sem diabetes.

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

Apobs ICP com stent nao-farma-
coldgico em pacientes tratados
fora de um contexto de SCA

Apos ICP sem stent ou com stent
nao-farmacolégico em pacientes
com SCA

Apds ICP com stent farmacolégico
em qualquer contexto clinico

AAS

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

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

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

200 a 325 mg diariamente por 30
dias. Apos este periodo, manter

TIENOPIRIDINICOS

Nao ha evidéncias 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.

entre 75 e 100 mg/dia.

ICP: intervencgao coronéria percutanea; SCA: sindrome coronariana aguda.

INIBIDORES DE GLICOPROTEINA lib/llla

Os inibidores de glicoproteina IIb/IIla compdem a
classe de drogas anti-agregantes plaquetdrias mais
potente disponivel atualmente para uso clinico. Os
seus indiscutiveis beneficios em pacientes com alta car-
ga trombodtica, principalmente em um contexto de sin-
dromes corondrias agudas, podem ser eclipsados pela
alta taxa de complicagdes hemorragicas. Diante disso,
a parcimoénia em sua utilizagio ¢ compartilhada pela
maioria dos cardiologistas intervencionistas nos mais
diversos contextos. De qualquer forma, a utiliza¢io de
inibidores de glicoproteina IIb/IITa em pacientes dia-
béticos continua sendo motivo de controvérsia.
Mesmo diante de resultados de trés estudos que
demonstraram uma redugdo significativa de mortali-
dade no seguimento de um ano de 4,5% versus 2,5%
em 1.462 pacientes (25), favoravel a utilizagio de
abciximab, ¢ importante salientar que a utilizagio
desta droga ainda nio foi testada comparativamente a
associagdo de antiagregacio plaquetiria combinada
(AAS + clopidogrel) no contexto da intervengio coro-
ndria percutinea em pacientes com quadro de SCA.
Embora a sub-anilise retrospectiva, realizada na
populag¢io de pacientes diabéticos do estudo EPIS-
TENT (26), tenha evidenciado uma redugio em
aproximadamente 50% na taxa de necessidade de uma
nova interven¢do naqueles pacientes que receberam o
abciximab, ndo houve diferenga na taxa de eventos car-
diovasculares maiores. Estes resultados foram congru-
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entes com o estudo ISAR SWEET (27), que avaliou
exclusivamente pacientes diabéticos em um contexto
de SCC ¢ ndo houve beneficio clinico nos pacientes
que receberam abciximab, apesar de uma menor taxa
de reestenose angiogrifica (28,9% versus 37,8%, RR=
0,76, IC= 95%, 0,62-0,94, p= 0,01) ¢ de revascula-
rizagdo da lesdo-alvo (23,2% versus 30,4%, p= 0,03).
No grupo tratado com abciximab, ndo foram obser-
vadas diferengas na taxa de infarto agudo do miocardio
¢ 6bito combinados (8,3% versus 8,6%, RR= 0,97, IC=
95%, 0,58-1,62, p= 0,91). O DANTE #7ial (28), rea-
lizado em nosso meio, demonstrou com emprego do
ultra-som intracorondrio seis meses apés o implante
que a taxa de hiperplasia neointimal foi semelhante nos
dois grupos de pacientes diabéticos. Dessa forma, exis-
tiria algum beneficio adicional na administra¢io de
inibidores de glicoproteina IIb/IIla em pacientes com
SCA, nos quais uma alta carga trombética identificada
pela angiografia estivesse presente. Mesmo assim, a
comparagao destes resultados versus AAS + tienopiri-
dinicos ainda ndo foi testada, principalmente entre os
pacientes diabéticos. As tltimas diretrizes européias
para ICP considera a utilizag¢do de inibidores da glico-
proteina IIb/IIla em pacientes estaveis apenas quando
h4 maior risco de oclusio aguda como indicagao Ila
com nivel de evidéncia C, independentemente da pre-
senga de DM.

Concluindo, a presenga de DM ndo agrega
automaticamente a prescri¢gdo alguma medicagao
inibidora de glicoproteina IIb/IIIa. Esta classe de
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medicamentos estd reservada para casos bem sele-
cionados em um contexto de SCA, principalmente
diante de uma carga trombédtica elevada a angiografia
corondria.

HEPARINA NAO FRANCIONADA E DE BAIXO
PESO MOLECULAR

Nao existe qualquer recomendagio de utilizagdo de um
tipo especifico de heparina para os pacientes diabéticos.
As orientagdes s30 as mesmas para os pacientes sem dis-
tarbio do metabolismo da glicose. No contexto das SCA
sem supradesnivelamento de ST, em pacientes de alto
risco, recomenda-se a utiliza¢io de heparina nio-fra-
cionada, principalmente pela facilidade de reversibilidade
de seu efeito anti-coagulante com a administragdo de
protamina, quando houver previsibilidade de ICP. No
entanto, a facilidade posologica da heparina de baixo
peso molecular é um grande atrativo, o que nio impede
que a mesma seja administrada nestes pacientes antes da
intervengao (29).

CONTROLE GLICEMICO

No estudo UKPDS (30), o controle glicémico ade-
quado demonstrou-se efetivo na reducdo da incidéncia
de complicagdes microvasculares em pacientes porta-
dores de DM tipo 2. No entanto, o mesmo nio pode
ser afirmado em relagdo as complicagdes macrovascu-
lares, embora tenha sido observada uma tendéncia a
menor incidéncia de infarto fatal e nio-fatal e morte
sabita (RR= 16%, p= 0,052) nos pacientes melhor
controlados. A extrapola¢iao destes resultados para o
universo da cardiologia intervencionista carece de
evidéncias solidas, apesar de ser conceitualmente cor-
reto supor-se que uma melhor evolugio clinica advird
de um controle adequado. Neste sentido, os resultados
de algumas séries retrospectivas refor¢am este princi-
pio. Corpus e cols. (31) encontraram maior taxa de
revasculariza¢do da lesdo tratada um ano ap6s ICP, em
pacientes diabéticos com hemoglogina glicada
(HbAIC) > 7,0% comparativamente aqueles individu-
os diabéticos controlados, com valores de HbAlc basal
< 7,0% (34% versus 15%, p= 0,02). Neste estudo, a
taxa de revasculariza¢gio do grupo controle de
pacientes nao-diabéticos foi de 18%. A presen¢a de
HbAlc > 7,0% foi considerada fator preditor indepen-
dente de revascularizagio da lesdo tratada (OR= 2,87,
1C 95% 1,13-7,24, p= 0,03). Além disso, os diabéti-
cos controlados apresentaram menor taxa de reinter-
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na¢do por eventos cardiovasculares (15% vs. 31%, p=
0,03) ¢ menor recorréncia de angina (13% vs. 37%, p=
0,002) comparativamente aos individuos na3o-contro-
lados no seguimento de um ano. Van Belle e cols. (32)
evidenciaram que a obstru¢do total de uma corondria
decorrente do fendbmeno da reestenose em pacientes
diabéticos foi considerada preditor de mortalidade tar-
dia ap6s ICP (figura 3).

A contribui¢io do DM como fator de rees-
tenose, apesar de inconteste (33,34), demanda investi-
gagdo especifica, j4 que os mecanismos subjacentes a
esse efeito ainda estdo por ser determinados. Postula-
s¢ que 0 aumento cronico dos niveis glicémicos levaria
a disfun¢do endotelial, aumento da agregacao plaque-
taria e incentivo a formagdo de trombos. A explicagio
para um maior grau de reestenose em pacientes dia-
béticos ¢ multifatorial. No entanto, tem sido constan-
temente enfatizado o papel da hiperglicemia como
mecanismo essencial. A hiperglicemia mantida causa
disfun¢do endotelial, aumenta a agregabilidade pla-
quetdria e incentiva a formag¢io de trombos, fatores
esses relacionados com maior grau de hiperplasia
neointimal. A disfun¢io endotelial manifesta-se princi-
palmente pela diminui¢io dos fatores de relaxamento
produzidos pelo endotélio (35), pelo aumento da for-
magio de radicais livres (36) e pela diminuigdo da pro-
dugao de prostaciclinas (37). A hiperagregabilidade
plaquetaria estd relacionada com o incremento da pro-
dugao de tromboxane A2, fator VII e de antitrombina
11T (38-40).

P<0.0001

Sem reestenose
Reestenose s/ obstrucio total
Reestenose c/ obstru c;?o total

TEMPO EM ANOS

Figura 3. Sobrevida em pacientes diabéticos conforme a
presenca e o grau de reestenose. Grafico 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
evolugdo em relagio aos demais pacientes no ambito das
interven¢oes corondrias percutineas, talvez pelo maior
grau de acometimento aterosclerdtico da circulagio
corondria (prévio a ICP), assim como pelo menor cali-
bre efetivo (relativo?) das artérias coronarias. Dessa
forma, ndo existe avalia¢io do real efeito da insulina
sobre o resultado precoce e tardio do procedimento,
uma vez que a insulinoterapia ¢ um recurso utilizado no
controle dos pacientes com grau mais avangado 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 nao-medica-
mentoso (p= 0,001). No entanto, apés ajuste para as
diferencas entre as caracteristicas basais, o tratamento
insulinico ndo teve efeito adverso independente sobre a
mortalidade (RR= 1,10, IC 95% 0,77-1,58).

O efeito direto da insulinizagido sobre o sistema
cardiovascular em pacientes com distarbios do metabo-
lismo da glicose (DM, GJA e IG) serd melhor avaliado
mediante a andlise dos resultado do protocolo ORIGIN
(Outcome Reduction with Initinl Glargine INterven-
tion). Este estudo, ainda em andamento, tem como
objetivo primario avaliar os efeitos da insuliniza¢do pre-
coce em pacientes com DM, GJA e IG e risco cardio-
vascular aumentado sobre o desfecho composto por
obito, infarto fatal e ndo-fatal em cinco anos de acom-
panhamento. A extrapola¢io destes resultados para os
pacientes submetidos a ICP ndo serd imediata e necessi-
tard de outros estudos para qualquer conclusio. Em ter-
mos tedricos, a insulinizag¢io eficaz com um melhor
controle metabdlico teria efeitos benéficos significativos
para o sistema cardiovascular, listados abaixo:

® Redugio dos efeitos toxicos da glicose sobre o
sistema cardiovascular;

e Redugio de lactato e, conseqlientemente, de
acidose e do aumento da concentra¢io de radicais
livres apés eventos agudos como infarto agudo do
miocérdio ¢ AVC;

® Redugdo dos 4cidos graxos livres;

e Melhora da disfun¢io endotelial;

e Redugio dos marcadores inflamatérios;

e Efeito vasodilatador e antitrombético.
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DROGAS HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Metformina

Anormalidades na fun¢ao do endotélio vascular estio
presentes em pacientes portadores de DM tipo 2 e
muito provavelmente relacionadas a resisténcia
insulinica. O tratamento com metformina foi eficaz em
melhorar o fluxo arterial estimulado por acetilcolina
em estudo com pequeno nimero de pacientes diabéti-
cos sem outros componentes da sindrome metabélica
(42), corroborando esta hipétese ¢ abrindo alternativa
para posteriores avaliagdes terapéuticas da utiliza¢do
deste firmaco em situagoes clinicas que se beneficiari-
am de um adequado controle da fun¢io endotelial. No
reparo vascular apds ICP, a func¢do endotelial assume
papel primordial, sendo desta forma uma situacio
clinica na qual poderia haver um potencial beneficio da
utilizagdo deste sensibilizador insulinico.

Em analise retrospectiva do estudo PRESTO
(Prevention of REStenosis with Tranilast and its Ou-
tcomes), foi encontrado que, comparativamente a
administragdo de insulina e¢/ou sulfoniluréia, a admi-
nistra¢do de metformina em associa¢io ou ndo a outro
hipoglicemiante esteve relacionada a menor taxa de
eventos cardiovasculares maiores, especialmente ébito
(OR= 0,39, 1C 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 a ICP (43). No entanto, a
hipétese central de que a melhora da fun¢io endotelial
causada pelo aumento da sensibilidade periférica a
insulina induzida por metformina levaria a uma menor
taxa de hiperprolifera¢io neointimal, diminuindo o
grau de reestenose e, conseqiientemente, a taxa de
eventos cardiovasculares maiores, ainda necessita ser
confirmada mediante realizacio de estudos prospec-
tivos, comparativos ¢ randomizados. De qualquer
forma, ¢ sempre importante lembrar que, no UKPDS,
o uso da metformina foi associado a menor taxa de
doenga cardiovascular (30).

Metformina e conftraste radiologico

A acidose litica decorrente da administra¢io de con-
traste radiolégico iodado em pacientes sob uso de
metformina ¢ fendbmeno raro, mas com taxa de mor-
talidade em torno de 50%, havendo maior suscetibili-
dade nos individuos com disfun¢do renal. Desta forma,
¢ preconizada a suspensio da droga em todos os
pacientes a serem submetidos a ICP de forma eletiva,
assim como a procedimentos diagnodsticos como
cineangiocoronariografia, em fun¢io da utiliza¢io de
contraste radiolégico. Esta suspensio durante um
periodo de 48 horas ¢ suficiente, podendo ser a droga
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reiniciada em um prazo de 24 a 48 horas ap6s. Além
da suspensiao da medicag¢io, reposi¢iao hidrica, utiliza-
¢do de contraste radiologico de baixa osmolaridade,
principalmente os ndo-idnicos ¢ monitoriza¢io da
diurese e da fun¢io renal antes e apds o procedimento
sdo medidas que diminuem a chance de complicagoes.
Nio ha necessidade de suspender o procedimento em
situagdes de emergéncia em fun¢io do uso de met-
formina, devendo apenas serem intensificadas as medi-
das de controle. Para os pacientes que apresentaram
disfun¢io renal durante o procedimento, a suspensiao
definitiva da metformina deve ser considerada. No
entanto, se optado por manutengio, a mesma deve ser
reiniciada apenas ap6s a volta dos parametros labora-
toriais aos niveis anteriores ao procedimento (44).

Sulfoniluréias

As sulfoniluréias promovem a libera¢io de insulina
mediante o bloqueio de canais de potassio ATP-sen-
siveis nas membranas das células beta-pancreaticas. No
entanto, essa classe de drogas também promove o
mesmo tipo de agdo nos midcitos cardiacos e nas célu-
las lisas da musculatura da corondria. Esta agio parece
levar a uma piora no pré-condicionamento isquémico
do masculo cardiaco ¢ também a redug¢io da agdo
vasodilatadora coronaria reflexa em resposta a
isquemia (45). Portanto, é uma classe de drogas que
deve ser evitada, principalmente no contexto de uma
SCA. Corroborando esta afirma¢do, Garrat ¢ cols. (46)
encontraram taxas duas vezes maior de mortalidade
intra-hospitalar nos pacientes diabéticos em uso de sul-
foniluréia submetidos a ICP primadria, tendo sido con-
siderada preditiva independentemente de mortalidade,
assim como a presen¢a de insuficiéncia ventricular
esquerda e fragdao de ejecao de VE < 40%.

Nio hi evidéncias de que esta classe de drogas
hipoglicemiantes atue positiva ou negativamente no
fenémeno da reestenose, de forma que deva ou ndo ser
utilizada nos pacientes diabéticos neste sentido; a sua
prescri¢do estd relacionada tnica e exclusivamente ao
controle do perfil glicémico nos pacientes diabéticos.

Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas sio drogas antidiabéticas orais
que atuam aumentado a sensibilidade periférica a in-
sulina. Estudos experimentais sugerem que estas dro-
gas inibem a proliferagio de células musculares lisas. E
importante salientar a importincia destas células ndo
s6 no desenvolvimento da placa aterosclerdtica como
também na hiperplasia neointimal, que é o mecanismo
histopatolégico inicial do fené6meno reestenose apos a
agressio endotelial causada pela angioplastia.
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Resultados de estudos nao sustentam ainda a
conduta de prescri¢do dessa classe de medicagao visan-
do impedir a reestenose. Para chegar a esta resposta,
atualmente alguns protocolos de pesquisa estio em
andamento. Dentre eles, podemos citar o Protocolo
APPROACH (fase 3), em periodo de recrutamento,
que avaliara aproximadamente 600 pacientes diabéti-
cos, tendo como objetivo principal quantificar a pro-
gressdo da carga de placa aterosclerética, mediante
ultra-som intracorondrio, em pacientes sob uso de
rosiglitazona comparativamente a glimepirida, tendo
como objetivo secundario avaliar o grau de reestenose
ap6s ICP no mesmo grupo de pacientes.

Embora o DREAM t#7ial (47) tenha evidenciado
uma redu¢io no desenvolvimento de diabetes em
pacientes com intolerancia a glicose ou glicemia de
jejum alterada, no acompanhamento de trés anos, em
uso de rosiglitazona comparativamente ao placebo, a
prescri¢io desta medicagdo nos pacientes niao-diabéti-
cos, mas com alteragio do metabolismo da glicose e
submetidos a ICP, visando a uma diminui¢io da taxa de
eventos cardiovasculares, ainda necessita de evidéncias
mais robustas que a justifiquem. E importante salientar
que, neste mesmo estudo, houve maior incidéncia de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca nos pacientes
que receberam rosiglitazona. As tiazolidinedionas
provocam maior reten¢io hidrica sendo, portanto,
comum a presenga de edema nos pacientes em uso. Por-
tanto, os pacientes com diminui¢do da reserva funcional
do ventriculo esquerdo, ou scja, com FEVE < 0,50,
apresentam maior risco de apresentarem sintomas de
insuficiéncia cardiaca com a utilizag¢do de rosiglitazona ¢
pioglitazona. Nestes casos, a utilizagdo da medica¢io
deve ser suspensa de acordo com o consenso das associ-
acoes americanas de diabetes (ADA) ¢ doenga cardio-
vascular (AHA) (48).

INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSAO

Embora sejam reconhecidos os efeitos anti-prolifera-
tivos das medica¢des da classe dos inibidores de enzi-
ma de conversio de angiotensia (IECA), as mesmas
nio foram eficazes na diminui¢io da reestenose, tanto
em pacientes diabéticos quanto ndo-diabéticos. No
entanto, em alguns estudos em pacientes coronario-
patas com disfun¢do ventricular esquerda, como o
HOPE (3.578 pacientes diabéticos) ¢ EUROPA
(1.502 pacientes diabéticos), houve redugio relativa
de risco de eventos cardiovasculares maiores de 24% e
19%, respectivamente (49,50). A extrapola¢do destes
resultados para o contexto clinico pés-ICP é natural.
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Marso ¢ cols. (51), em estudo retrospectivo de série de
pacientes consecutivos submetidos a ICP na Cleveland
Clinic, encontrou uma taxa de mortalidade em dois
anos de 20,3% nos pacientes diabéticos com pro-
teindria versus 9,1% nos pacientes sem proteintria,
taxa esta idéntica aos pacientes ndo-diabéticos. Além
disso, naqueles individuos com proteintria elevada, a
taxa de mortalidade encontrada foi de 43,1% versus
16,2% nos individuos com baixa concentragio pro-
teintrica. Talvez o fator protetor dos IECA na pre-
vengao e controle da proteindria possa interferir posi-
tivamente na redu¢ido da mortalidade destes pacientes.

ESTATINAS

A administragio de estatinas mostrou-se consistente na
redugdo da taxa de eventos cardiovasculares, tanto em
pacientes diabéticos quanto em nao-diabéticos, como
forma de preven¢iao primaria ou secundaria mediante
os seus efeitos redutores dos niveis séricos de LDL-
colesterol. No entanto, algumas evidéncias sinalizam
no sentido de que estes efeitos benéficos sobre o sis-
tema cardiovascular extrapolam as suas a¢des anti-
lipémicas. No d4mbito da ICP, Schomig ¢ cols. (52),
em estudo retrospectivo, encontraram que a adminis-
tragdo de estatinas diminuiu a mortalidade em um ano
comparativamente aqueles pacientes que nio recebe-
ram independentemente dos niveis séricos de LDL-
colesterol conforme demonstrado na figura 4. Estes
resultados nido foram explicados por alteragio no feno-
meno da reestenose.

Mortality (%)
8.
67 No statins
44
21 Statins
P<0.001
04 T T T T T Ll T T T T T T T
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Months after discharge

Figura 4. Sobrevida em pacientes submetidos a ICP con-
forme utilizacao de estatinas. Adaptado de Schomig e cols.
(52).
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As recomendagoes para administragiao de estati-
na apos ICP em pacientes diabéticos seguem, em li-
nhas gerais, as mesmas recomendagoes 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
doenga coronariana ¢ fundamental na diminui¢ao na
taxa de eventos cardiovasculares em todo o paciente
com aterosclerose estabelecida, independentemente se
o mesmo apresentou quadro clinico de SCA ou ICP.
Uma sintese das medidas gerais preconizadas pelas
diretrizes norte-americanas para a prevengao
secunddria apés ICP (54) estd listada abaixo:

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

e Controle pressorico adequado com média de
pressio arterial abaixo de 140/90 mmHg, sendo
recomendavel abaixo de 130,/80 mmHg para diabéti-
cos ¢ abaixo de 125/75 mmHg para pacientes
nefropatas com proteintria > 1 g/1;

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

e Fazer atividade fisica regularmente;

e Controle de peso: indice de massa corporal
entre 18,5 ¢ 24,9 kg/m?;

e Circunferéncia abdominal (cintura) < 104 cm
(homens) ¢ < 91 cm (mulheres);

e Controle do diabetes, mantendo HbAlc¢
< 7,0%.

CONCLUSAO

A terapia adjuvante durante e apés ICP em pacientes dia-
béticos visa a diminui¢do dos eventos cardiovasculares.
Embora teoricamente a relagdo entre a taxa de reestenose
angiografica que ocorre nos seis primeiros meses apos
ICP e a taxa de eventos tardios sejam correlatas, isto nio
foi encontrado em muitos estudos. No seguimento clini-
co do paciente diabético apds ICP, deve ser dada énfase
as medidas gerais para controle dos fatores de risco car-
diovascular. Dentre essas medidas, ¢ fundamental um
controle glicémico adequado, que pode ser obtido com
as praticas clinicas habituais.

A terapia anti-agregante plaquetiria no contex-
to dos pacientes diabéticos submetidos a ICP continua
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sendo motivo de controvérsia. Embora a anti-agre-
gagdo plaquetdria combinada com aspirina € uma me-
dicagao tienopiridinica esteja muito bem fundamenta-
da pelos resultado de varios estudos clinicos, a utiliza-
¢ao dos inibidores de GPIIb/IIla como adjuvante nao
deve ser irrestrita em pacientes diabéticos, como pre-
conizado por muitos; a sua utilizagdo deve ser assegu-
rada apenas naqueles casos com uma grande carga
trombdtica.
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