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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: Diabéticos, especialmente os tratados com insulina,
apresentam aterosclerose coronaria mais extensa e remode-
lamento vascular comprometido. Nosso objetivo foi avaliar
os resultados hospitalares contemporaneos da intervengdo
coronaria percutanea (ICP) em série consecutiva de diabéti-
cos tratados com (DMI) ou sem (DMNI) insulina. Métodos:
Analise retrospectiva de um registro multicéntrico com 1.896
diabéticos, dos quais 397 (20,9%) eram do grupo DMI e
1.499, do grupo DMNI. Comparamos os eventos cardiacos
e cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM) entre os dois
grupos. Resultados: O grupo DMI mostrou maior proporgao
de mulheres e de portadores de insuficiéncia renal cronica,
mas apresentou caracteristicas de menor complexidade an-
giogréfica, quando comparado ao grupo DMNI, com menor
nimero de lesdes tipo B2/C e presenca de trombo, oclusdes
e lesdes com fluxo TIMI 0/1 pré-ICP. Foi tratado 1,4 = 0,7
vaso/paciente com 1,3 + 0,7 stent/paciente em cada grupo,

Percutaneous Coronary Intervention in
Insulin-Treated Diabetic Patients

Background: Diabetics, especially insulin-treated diabetics, have
more extensive coronary atherosclerosis and impaired vascular
remodeling. Our objective was to evaluate in-hospital results of
contemporaneous percutaneous coronary intervention (PCI) in
a consecutive series of diabetics treated with (ITD) or without
(NITD) insulin. Methods: Retrospective analysis of a multicen-
ter registry with 1,896 diabetics, of which 397 (20.9%) were
from the ITD group and 1,499 from the NITD group. Major
adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) were
compared between groups. Results: The ITD group showed
a higher rate of women and of patients with chronic renal
failure, but showed less complex angiographic characteristics
when compared to the NITD group, with fewer B2/C lesions,
thrombus-containing lesions, occlusions and TIMI 0/1 flow prior
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e o diametro e a extensdo dos stents nao diferiram entre os
grupos. Os desfechos clinicos hospitalares ndo mostraram
diferenca quanto a ocorréncia de ECCAM (3,8% vs. 2,8%;
P = 0,40), acidente vascular cerebral (0 vs. 0,1%; P > 0,99),
infarto do miocardio (2,5% vs. 2,1%; P = 0,72), cirurgia
de revascularizagdo miocérdica de emergéncia (0 vs. 0,1%;
P > 0,99) ou ébito (1,5% vs. 0,8%; P = 0,24). Foram predito-
res independentes de ECCAM, em diabéticos, sexo feminino,
pacientes com doenga multiarterial e fluxo TIMI 0/1 pré-ICP.
Conclusdes: Em nosso estudo, o DMI nao foi preditor inde-
pendente de ECCAM hospitalares.

DESCRITORES: Diabetes mellitus. Insulina. Angioplastia. Stents.

ados do estudo de Framingham demonstram que

a incidéncia de diabetes melito tipo 2 dobrou nos

Gltimos 30 anos.! Estima-se que o ndmero total
de diabéticos em todo o mundo aumentara de 171
milhdes, em 2000, para 366 milhdes, em 2030.2 O
Brasil segue a mesma tendéncia mundial e encontra-
-se entre os 10 paises com maior nimero absoluto de
individuos portadores de diabetes.**

O diabetes melito tipo 2 é uma doenca progressiva,
em que a resisténcia insulinica periférica antecede a
perda progressiva da capacidade secretora de insulina.?
Dessa maneira, a complexidade do tratamento farma-
colégico dessa afeccdo guarda relagdo estreita com o
tempo de evolugdao da doenga, como observado no
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
em que 50% dos pacientes originalmente tratados com
apenas um farmaco necessitaram de uma segunda
medicacdo em 3 anos e, ap6s 9 anos, 75% fizeram
uso de multiplos farmacos, inclusive de insulina, para
atingir a meta terapéutica (HbAC1 < 7,5).°

Diabéticos, especialmente os tratados com insulina,
mostram aterosclerose mais extensa e remodelamento
vascular compensatério comprometido. Nicholls et al.°
realizaram uma revisdo sistematica de cinco estudos
com ultrassom intracoronario e demonstraram que
em diabéticos o volume de ateroma era maior e o
volume do IGmen era menor, para um mesmo volu-
me de lamina eléstica externa, quando comparados
aos nao-diabéticos. Além disso, pacientes tratados
com insulina mostraram menores volumes de lamina
elastica externa e do ltmen, para um mesmo volume
de ateroma.

Em decorréncia das caracteristicas de maior com-
plexidade do acometimento coronario em pacientes
diabéticos, especialmente nos tratados com insulina,
e da escassez de estudos em nosso meio avaliando
essa populagdo, analisamos, em um grande registro
multicéntrico, os resultados hospitalares da intervencao
coronaria percutanea (ICP) entre diabéticos tratados
(DMI) ou ndo (DMNI) com insulina.
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to PCl. We treated 1.4 + 0.7 vessels/patient with 1.3 + 0.7
stents/patient in each group and the diameter and length of
stents were not different between groups. Clinical in-hospital
outcomes showed no differences regarding the occurrence
of MACCE (3.8% vs. 2.8%; P = 0.40), stroke (0 vs. 0.1%;
P > 0.99), myocardial infarction (2.5% vs. 2.1%; P = 0.72),
emergency cardiovascular bypass graft surgery (0 vs. 0.1%;
P > 0.99) or death (1.5% vs. 0.8%; P = 0.24). Independent
predictors of MACCE in diabetics were the female gender,
patients with multivessel disease and TIMI 0/1 flow prior to
PCI. Conclusions: In our study, ITD was not an independent
predictor of in-hospital MACCE.

DESCRIPTORS: Diabetes mellitus. Insulin. Angioplasty. Stents.

METODOS
Populacao

No periodo de agosto de 2006 a outubro de 2012,
6.288 pacientes consecutivos foram submetidos a ICP
nos centros que compdem o Registro Angiocardio (Hos-
pital Bandeirantes — Sdo Paulo, SP; Hospital Rede D’Or
Sdo Luiz Anédlia Franco — Sao Paulo, SP; Hospital Vera
Cruz — Campinas, SP; Hospital Regional do Vale do
Paraiba — Taubaté, SP; e Hospital Leforte — Sao Paulo,
SP), dos quais 1.896 (30,2%) apresentavam diabetes
melito. Os dados foram coletados de forma prospectiva
e armazenados em um banco de dados informatizado
disponivel via internet em todos os centros que parti-
cipam do registro.

O objetivo priméario foi comparar as taxas de even-
tos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores
(ECCAM), compreendendo 6bito, acidente vascular
cerebral, infarto periprocedimento e cirurgia de revas-
cularizagao miocardica de emergéncia, entre os grupos
DMI e DMNI. Esses desfechos foram registrados no
momento da alta hospitalar.

Intervencao corondria percutanea

As ICPs foram realizadas, em sua quase totalidade,
por via femoral, sendo utilizada a via radial como opg¢do
em poucos casos. A técnica e a escolha do material
durante o procedimento ficaram a cargo dos operadores,
assim como a necessidade do uso de inibidores da gli-
coproteina lIb/llla. Foi utilizada heparina nao-fraciona-
da no inicio do procedimento na dose de 70 U/kg
a 100 U/kg, exceto nos pacientes que ja estavam em
uso de heparina de baixo peso molecular.

Todos os pacientes receberam terapia antiplaque-
taria combinada com éacido acetilsalicilico, nas doses
de ataque de 300 mg e de manutencdo de 100 mg/dia
a 200 mg/dia, e clopidogrel, nas doses de ataque de
300 mg ou 600 mg e de manutengdo de 75 mg/dia.
Os introdutores femorais foram retirados 4 horas apés
o inicio da heparinizagdo. Os introdutores radiais
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foram retirados imediatamente ap6s o término do pro-
cedimento.

Analise angiografica

As anélises foram realizadas em pelo menos duas
projecdes ortogonais, por operadores experientes, com
uso de angiografia quantitativa digital. Neste estudo
foram utilizados os mesmos critérios angiograficos
constantes no banco de dados da Central Nacional de
Intervencdes Cardiovasculares (CENIC) da Sociedade
Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Interven-
cionista.” O tipo de lesdo foi classificado conforme os
critérios do American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA).? Para a determinacao do
fluxo coronério pré e poés-procedimento foi utilizada
a classificagdo Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI).?

Definicoes

Sucesso do procedimento foi definido como obten-
¢do de sucesso angiografico (estenose residual < 30%,
com fluxo TIMI 3) sem a ocorréncia de 6bito, infarto
periprocedimento ou cirurgia de revascularizagao mio-
cardica de emergéncia.

Foram contabilizados os 6bitos de qualquer causa.
O infarto do miocardio foi definido pelo reapareci-
mento de sintomas anginosos, com presenca de alte-
racdes eletrocardiograficas (novo supradesnivelamento
do segmento ST ou novas ondas Q) e/ou evidéncia
angiografica de oclusdo do vaso-alvo. Cirurgia de re-
vascularizagdo miocardica de emergéncia foi conside-
rada quando indicada por insucesso ou complicacdo
do procedimento indice.

Andlise estatistica

Os dados armazenados em banco de dados deno-
minado Coreangio com base Oracle foram plotados em
planilhas Excel e analisados em programa estatistico
SPSS versdo 15.0. As variaveis continuas foram expressas
como média e desvio padrdo e as variaveis categoricas,
como niimeros absolutos e porcentuais. As associagdes
entre as variaveis continuas foram avaliadas utilizando-se
o modelo ANOVA. As associacoes entre as variaveis
categoricas foram avaliadas pelos testes qui-quadrado,
exato de Fischer ou razao de verossimilhanga, quan-
do apropriado. Foi adotado nivel de significancia de
P < 0,05. Analise multivariada foi utilizada para iden-
tificar preditores independentes de ECCAM.

RESULTADOS

Dos 1.896 diabéticos consecutivos submetidos a ICP,
397 (20,9%) estavam em uso de insulina (grupo DMI)
e 1.499 (79,1%) nao estavam em uso desse farmaco
(grupo DMNI). A média de idade dos dois grupos foi
semelhante (63,4 + 10,6 anos vs. 64,2 + 10,8 anos;
P =0,22), mas os pacientes do grupo DMI apresentaram
maior proporgao de pacientes do sexo feminino (45,3%
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vs. 34,8%; P < 0,01). A prevaléncia de comorbidades
nao mostrou ser diferente entre os grupos, com excegao
da insuficiéncia renal cronica, que foi mais frequente
no grupo DMI (10,1% vs 2,6%; P < 0,01). O grupo
DMI foi submetido a menor nimero de ICPs primarias
(4,3% vs. 8,4%; P < 0,01), realizadas em condicoes
clinicas mais adversas (Killip 1V) (Tabela 1).

Cerca de dois tercos dos pacientes dos dois grupos
apresentavam acometimento uniarterial, a artéria des-
cendente anterior foi o vaso mais tratado e a funcao
ventricular esquerda estava preservada na maioria dos
pacientes (Tabela 2). Os pacientes do grupo DMI apre-
sentaram algumas caracteristicas das lesoes tratadas de

TABELA 1
Caracteristicas clinicas

DMI DMNI Valor
(n=397) (n=1.499) deP

Idade, anos 63,4+106 64,2+108 0,22
Sexo feminino, n (%) 180 (45,3) 522 (34,8) < 0,01
Tabagismo, n (%) 57 (14,4) 260 (17,3) 0,16

Hipertensao arterial, n (%) 341 (85,9  1.296 (86,5) 0,77
203 (51,1) 704 (47) 0,14

279(186) 0,36

Dislipidemia, n (%)

Infarto do 82 (20,7)
miocardio prévio, n (%)

Cirurgia de revascularizagao
do miocardio prévia, n (%)

52 (13,1) 241 (16,1) 0,14

Insuficiéncia 40 (10,1) 39 (2,6) < 0,01
renal cronica, n (%)
Acidente vascular cerebral 14 (3,5) 63 (4,2) 0,54

prévio, n (%)

Interveng@o coronaria 87 (21,9 370 (24,7) 0,25
percutanea prévia, n (%)
Quadro clinico, n (%) 0,33
Assintomatico 123 (31) 426 (28,4)
Angina estavel 73(18,4) 279 (18,7)
Sindrome corondria aguda  101(25,5) 349 (23,3)
Infarto do miocardio 66 (16,6) 318 (21,2)
Equivalente isquémico 34 (8,6) 127 (8,4)
Intervengdo coronaria 17 (4,3) 126 (8,4) < 0,01
percutanea primaria, n (%)
Interveng@o corondria 7(1,8) 37(2,5 0,41
percutanea de resgate, n (%)
Killip, n (%) 0,03
| 11 (47,8) 125 (71,4)
I 5(21,7) 28 (16)
Il 1(4,3) 8(4,6)
v 6 (26,1) 14.(8)

DMI = diabetes melito tratado com insulina; DMNI = diabetes melito néo-tratado
com insulina.




46 Farinazzo et al.

ICP em Diabéticos em Uso de Insulina

Rev Bras Cardiol Invasiva.

2013:21(1):43-8

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas
DMI DMNI
(n = 397 pacientes/ (n = 1.499 pacientes/
548 vasos/619 lesoes) 2.076 vasos/2.318 lesdes) Valor de P

Vasos acometidos, n (%) 0,71

Um 259 (65,2) 1.004 (67)

Dois 112(28,2) 385 (25,7)

Trés 26 (6,5) 110(7,3)
Vasos tratados, n (%) 0,44

CD 163 (29,7) 604 (29,1)

Cx 159 (29) 562 (27,1)

DA 203 (37) 780 (37,6)

Enxertos 20 (3,6) 113 (5,4)

TCE 3(0,5) 17 (0,8)
Lesdes tipo B2/C, n (%) 282 (51,9) 1.156 (57,2) 0,03
Lesdes calcificadas, n (%) 78 (12,6) 368 (15,9) 0,05
LesGes com trombos, n (%) 30 (4,8) 173(7,5) 0,03
LesGes longas, n (%) 89 (14,4) 295 (12,8) 0,32
Bifurcagoes, n (%) 38 (6,1) 179 (7,7) 0,20
Oclusoes, n (%) 42 (6,8) 268 (11,6) < 0,01
Disfuncéo ventricular esquerda, n (%) 11(2,7) 714,7) 0,12
TIMI pré, n (%) < 0,01

0/1 56 (9) 300 (13)

2/3 563 (91) 2.010(87)
Circulagéo colateral, n (%) 76 (12,3) 295 (12,7) 0,82

CD = coronéria direita; Cx = circunflexa; DA = descendente anterior; DMI = diabetes melito tratado com insulina; DMNI = diabetes melito ndo-tratado com insulina; TCE = tronco
de coronaria esquerda; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction.

TABELA 3
Caracteristicas dos procedimentos
DMI DMNI
(n = 397 pacientes/ (n =1.499 pacientes/
548 vasos/619 lesoes) 2.076 vasos/2.318 lesdes) Valor de P

Vaso tratado/paciente 1,4+0,7 1,4+07 0,94
Stents implantados, n (%) 378(95,2) 1.412 (94,2) 0,51
Relagéo stent/paciente 1,3+0,7 1,3+0,7 0,50
Uso de stent, n (%) 499 (91,1) 1.869 (90) 0,52

Stents convencionais 357 (711,7) 1.283 (68,8) 0,23

Stents farmacoldgicos 141 (28,3) 583 (31,2)
Di&metro dos stents, mm 3,09 +0,38 3,14 0,38 0,76
Comprimento dos stents, mm 18,4711 18,77 0,45
Inibidores da glicoproteina lIb/llla, n (%) 24 (6) 93 (6,2) >0,99
Tromboaspiragao, n (%) 4(1,1) 36 (2,5) 0,12
TIMI pés, n (%) 0,57

01 10 (1,7) 48 (2,2)

2/3 572 (98,3) 2.122 (97,8)
Grau de estenose, %

Pré 80,8 £12,2 82,3 +12,7 < 0,01

Pés 4117 41173 0,95
Sucesso do procedimento, n (%) 376 (94,7) 1.434 (95,7) 0,50

DMI = diabetes melito tratado com insulina; DMNI = diabetes melito ndo-tratado com insulina; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction
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TABELA 4
Desfechos clinicos hospitalares

DMI DMNI Valor

(n=397) (n=1.499) de P

ECCAM, n (%) 15(3,8) 42 (2,8) 0,40
Acidente vascular 0(0) 1(0,1) > 0,99

cerebral, n (%)

Infarto do miocérdio, n (%) 10 (2,5) 31(2,1) 0,72
Cirurgia de revascularizagao 0(0) 1(0,1) > 0,99

do miocardio de
emergeéncia, n (%)

Obito hospitalar, n (%) 6(1,5 12(0,8) 0,24

DMI = diabetes melito tratado com insulina; DMNI = diabetes melito n&o-tratado
com insulina; ECCAM = eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores.

TABELA 5
Preditores independentes de eventos cardiacos
e cerebrovasculares adversos maiores
hospitalares em diabéticos

Fatores OR IC 95% Valor de P
Sexo feminino 1,0203  [1,0043; 1,0365] 0,01
Doenga multiarterial 1,0296  [1,0127; 1,0467] < 0,01
TIMI pré 0/1 1,0655  [1,0409; 1,0906] < 0,01

IC 95% = intervalo de confianca de 95%; OR = odds ratio; TIMI = Thrombolysis
in Myocardial Infarction.

menor complexidade, com menor nimero de lesoes
tipo B2/C (51,9% vs. 57,2%; P = 0,03), de lesdes
com presencga de trombo (4,8% vs. 7,5%; P = 0,03),
de oclusdes (6,8% vs. 11,6%; P < 0,01) e de lesdes
com fluxo TIMI 0/1 pré-ICP (9% vs. 13%; P < 0,01).

Os dados dos procedimentos estao demonstrados
na Tabela 3. Foi tratado 1,4 + 0,7 vaso/paciente, com
1,3 = 0,7 stent/paciente nos dois grupos. Menos de
um terco da populagdo recebeu stents farmacolégicos
(28,3% vs. 31,2%; P = 0,23). O diametro (3,09 =
0,38 mm vs. 3,14 = 0,38 mm; P = 0,76) e a extensdo
(18,4 £ 7,1 mm vs. 18,7 + 7 mm; P = 0,45) dos stents
ndo diferiram entre os pacientes tratados ou ndo com
insulina. O sucesso do procedimento foi alto e similar
entre os grupos DMI e DMNI (94,7% vs. 95,7%, respec-
tivamente; P = 0,50).

Os desfechos clinicos hospitalares (Tabela 4) nao
mostraram diferenca quanto a ocorréncia de ECCAM
(3,8% vs. 2,8%; P = 0,40), acidente vascular cerebral
(0 vs. 0,1%; P > 0,99), infarto do miocardio (2,5%
vs. 2,1%; P = 0,72), cirurgia de revascularizacao do
miocardio de emergéncia (0 vs. 0,1%; P > 0,99) ou
Obito (1,5% vs. 0,8%; P = 0,24).

Na anélise univariada, as variaveis sexo feminino,
doenca multiarterial, lesdes com presenca de trombo,
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fluxo TIMI 0/1 pré-ICP, presenca de circulagdo cola-
teral, ICP primaria, ICP de resgate e uso adjunto de
inibidores da glicoproteina llb/llla apresentaram relagao
significativa com a ocorréncia de ECCAM. Na anélise
multivariada, sexo feminino (odds ratio (OR) 1,0203,
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) 1,0043-
1,00365; P = 0,01), doenca multiarterial (OR 1,0296,
IC 95% 1,0127-1,0467; P < 0,01) e fluxo TIMI 0/1
pré-ICP (OR 1,0655, IC 95% 1,0409-1,0906; P< 0,01)
foram as variaveis que melhor explicaram a presenca
de ECCAM hospitalares (Tabela 5).

DISCUSSAO

Os diabéticos tratados por ICP incluidos em nosso
estudo sdo representativos da pratica clinica nacional,
com predominio de pacientes com doenca arterial co-
ronaria estavel, com acometimento uniarterial e funcao
ventricular preservada, tratados em sua maioria com
stents ndo-farmacoldgicos.” Os diabéticos em uso de
insulina, cerca de um quinto da populagdo, tinham
complexidade clinica maior que os demais diabéticos,
mas complexidade angiografica menor. Essa discrepan-
cia possivelmente é explicada pelo viés de selecao,
em que pacientes com anatomia mais complexa tém
maior probabilidade de ser encaminhados para revas-
cularizagdo miocardica cirdrgica.'

O ndmero de vasos tratados e o nimero de stents
por paciente corroboram a constatagdo de que sdo
pacientes angiograficamente menos complexos os en-
caminhados para ICP. Reforga esses achados a limitada
disponibilidade de stents farmacolégicos para essa po-
pulacdo, que logicamente direciona os intervencionistas
a tratar pacientes com menor nimero de vasos aco-
metidos e lesdes menos complexas. Apesar de pouco
mais de 50% das lesdes serem B2/C, a prevaléncia de
caracterfisticas angiograficas mais desafiadoras, como
bifurcacdes e oclusodes, foi baixa, fazendo com que
o sucesso do procedimento fosse alto e similar entre
0S grupos.

A utilizacdo de inibidores da glicoproteina Ilb/Illa
durante a ICP em pacientes diabéticos foi recomenda-
da na década passada em estudos que demonstraram
reducdo de eventos cardiacos adversos maiores.' En-
tretanto, em decorréncia da eficacia e da seguranga do
pré-tratamento com clopidogrel e da disponibilidade de
novos antiagregantes plaquetarios associados ao acido
acetilsalicilico no esquema antiplaquetario duplo, o uso
atual dos inibidores da glicoproteina llb/Illa tem sido
restrito a pacientes com sindrome coronaria aguda que
apresentem grande carga trombética ou como terapia
de resgate nas oclusdes do vaso durante o procedi-
mento."* Essas evidéncias justificam a baixa utilizagao
desse farmaco em nosso registro.

Os desfechos clinicos hospitalares foram seme-
Ihantes entre os grupos e concordantes com estudo
que também avaliou eventos agudos entre diabéticos
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tratados ou nao com insulina.’ De fato, em um modelo
recente desenvolvido com 588.398 procedimentos do
National Cardiovascular Data Registry'> para prever
mortalidade hospitalar, o choque cardiogénico foi o
preditor mais forte, seguido de insuficiéncia renal e
idade. O diabetes nao foi incluido nesse modelo de
oito variaveis.

O diabetes melito é marcador de pior progndstico
a médio e longo prazos pés-ICP, com maior incidén-
cia de eventos clinicos e angiograficos, em especial a
reestenose coronéria, sendo recomendada a utilizacao
de stents farmacolégicos (indicacdo classe 1, nivel de
evidéncia A) para a obtencdo de melhores resultados.'?
Andlise de subgrupo do registro Drug-Eluting Stent in
the Real World (DESIRE), que avaliou a evolugao tardia
p6s-ICP com stent farmacol6gico em pacientes diabéticos
e ndo-diabéticos, confirmou esses achados em nosso
meio.'"® Em nosso registro, os stents farmacoldgicos
foram utilizados em aproximadamente um terco dos
pacientes, e essa taxa ndo foi mais elevada pelo fato
de o Sistema Unico de Sadde ainda nao disponibilizar
esses dispositivos a seus usuarios.

Limitacoes do estudo

Sao limitagdes deste estudo a andlise retrospectiva
dos dados e a auséncia de seguimento tardio.

CONCLUSOES

Em nosso estudo o DMI ndo foi preditor indepen-
dente de ECCAM hospitalares.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo haver conflito de inte-
resses relacionado a este manuscrito.
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