Cateterismo Cardiaco, Diagnéstico (Angiografia) e
Terapéutico (Angioplastia) na Doenca Arterial Corondria
dos Pacientes Diabéticos

RESUMO

O rastreamento, o diagnostico e a revascularizacao da doenca arterial coronéaria (DAC)
no diabetes tipo 2 representam enormes desafios para a pratica médica. Neste con-
texto, o cateterismo cardiaco diagnostico (angiografia) e terapéutico (angioplastia) sao
recursos fundamentais na avaliagao clinica e manejo da aterosclerose coronaria. Avali-
acoes das particularidades anatdmicas da DAC no diabetes sao detalhadamente car-
acterizadas pela angiografia coronéria, associada ou nao ao ultra-som intracoronario.
Por outro lado, a resposta pior aos procedimentos de revascularizagao (angioplastia e
cirurgia) da DAC nos diabéticos representa umas das areas de maior investigagao clini-
ca contemporanea. A despeito das controvérsias, cerca de um quarto dos pacientes
submetidos a angioplastia e um terco dos pacientes submetidos a cirurgia sao dia-
béticos. Dois grandes estudos multicéntricos randomizados, em andamento, inves-
tigam o melhor manejo da DAC nos diabéticos. O BARI 2D estd randomizando
pacientes com DAC assintomaticos ou com sintomas leves para tratamento clinico ou
revascularizacdo (angioplastia ou cirurgia, conforme melhor julgamento clinico). O
FREEDOM estd randomizando pacientes diabéticos estadveis com DAC multiarterial,
para angioplastia com stent farmacologico ou cirurgia, com ou sem uso de circulacao
extra-corporea. Enquanto as evidéncias nao estao disponiveis, a pratica médica atual
é balanceada por um conjunto de variaveis na decisao sobre a melhor alternativa de
revascularizagao. Condicoes que favorecem a angioplastia: estenoses curtas, vasos
grandes, auséncia de estenose na artéria descendente anterior (ADA), cirurgia de
revascularizagao prévia e risco cirdrgico elevado. Condicoes que favorecem a indi-
cacao de cirurgia: estenoses longas, vasos pequenos, presenga de estenose da ADA e
cirurgia valvar associada. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:299-304)

Descritores: Doenca arterial coronéria; Diabetes mellitus; Cateterismo cardiaco;
Angiografia; Angioplastia.

ABSTRACT

Coronary Angiography and Angioplasty in Diabetic Patients.

Screening, diagnosis and revascularization of coronary artery disease (CAD) in type 2
diabetes mellitus are major challenges for current clinical practice. Diagnostic (angiog-
raphy) and therapeutic (angioplasty) cardiac catheterization are important resources
for the clinical assessment and management of coronary atherosclerosis. Anatomic
peculiarities of CAD in diabetics can be well characterized by angiography, associated
or not by intravascular ultrasound. The worse outcome following coronary revascular-
ization procedures, either angioplasty or surgery, in diabetic is one of the main fields
of clinical research. In spite of controversies, about one quarter of angioplasty and one
third of surgical revascularization procedures are performed in diabetics. Two ongoing,
large, randomized, multicentric trials are investigating the best management of CAD in
diabetics. The BARI 2D trial is randomizing asymptomatic or mildly symptomatic
patients with CAD for either medical therapy or revascularization (angioplasty or
surgery, according to the best clinical judgment). The FREEDOM trial is randomizing
stable patients with multivessel CAD for either angioplasty with drug eluting stents or
surgery, with or without extracorporeal circulation. While the evidences are not avail-
able, in order to decide on the best revascularization procedure for individual patients,
medical practice has been balanced according to a number of variables. Conditions
that favor angioplasty: short lesions, lesions in large vessels, absence of left anterior
descending artery disease, previous coronary bypass surgery and high surgical risk
due to co-morbidities. Conditions that favor surgery: long lesions, lesions in small ves-
sels, presence of left anterior descending artery disease and need for associated valve
surgery. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:299-304)

Keywords: Coronary artery disease; Diabetes mellitus; Cardiac catheterization;
Angiography; Angioplasty
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A]t)OENCA ARTERIAL CORONARIA (DAC) ¢ duas a qua-
ro vezes mais comum nos diabéticos. Além disso,
numerosos aspectos proprios da aterosclerose nesses
pacientes fazem com que a DAC tenha comportamento
clinico, resposta ao tratamento e prognoéstico piores do
que em pacientes nao-diabéticos. A abordagem dia-
gnostica ainda ¢ dificultada pela coexisténcia de dis-
fun¢do microvascular, hipertrofia ventricular esquerda e
neuropatia, condi¢des que comprometem a acuricia dos
testes diagnodsticos nao-invasivos, tais como o teste
ergométrico, a cintilografia miocardica e a ecocardio-
grafia com estresse farmacologico.

Entretanto, o rastreamento de DAC em
pacientes diabéticos é uma iniciativa comum dos clini-
cos, pois a mesma tem prevaléncia epidémica, sendo a
principal causa de morte nesses pacientes. O diagnos-
tico precoce de DAC em pacientes diabéticos assin-
tomadticos resulta em marcada redug¢io de eventos car-
diovasculares. Esta redug¢do de eventos ¢ obtida tanto
pela instituigdo de medidas terapéuticas farmacologicas
(drogas anti-tromboticas, anti-isquémicas ¢ anti-
ateroscleroticas) e nao-farmacoldgicas (modificagiao do
estilo de vida), como pelos procedimentos de revascu-
lariza¢do miocardica (angioplastia e cirurgia).

Entretanto, ndo ha diretrizes bascadas em
evidéncias que recomendem o rastreamento de DAC
em diabéticos assintomadticos. As recomendagoes da
American Diabetes Association (ADA), publicadas em
1998 (1), sao baseadas apenas em consenso de especia-
listas e nio foram modificadas pelas recomendagdes
globais de diagnéstico e tratamento do diabetes,
revisadas em outubro de 2005 ¢ publicadas em janciro
de 2006 (2). A ADA recomenda que apenas os diabéti-
cos tipo 2 assintomaticos com dois ou mais fatores de
risco para aterosclerose (dislipidemia, tabagismo,
hipertensio, antecedente familiar de DAC prematura e
micro ou macroalbumindria), além do préprio diabetes,
sejam sistematicamente rastreados. Entretanto, estudo
recente de rastreamento, o DIAD Study (3), mostrou
que 22% dos pacientes assintomdticos tém isquemia
miocdrdica detectada pela cintilografia miocardica com
adenosina. Se as recomendagdes da ADA fossem apli-
cadas na populagio deste estudo, apenas 40% dos
pacientes com isquemia seriam diagnosticados.

Recentemente, a elevada prevaléncia de eventos
cardiovasculares em diabéticos foi corroborada pela
estimativa do risco de doenga cardiovascular no tempo
remanescente de vida aos 50 anos de idade (4). Este
risco foi de 67,1% ¢ 57,3% para homens ¢ mulheres
diabéticos, respectivamente. Por outro lado, esse risco
para os nio-diabéticos foi de apenas 30,2% e 16,3%,
respectivamente.
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Embora apenas 6% a 8% da populagiao adulta
dos Estados Unidos seja diabética, 20% a 30% das sin-
dromes corondrias agudas, com ou sem supradesnive-
lamento segmento ST, ocorrem em diabéticos, que,
por sua vez, respondem por cerca de 50% de todos os
obitos cardiovasculares.

Além disso, a despeito de terem infarto do
miocardio de extensio similar, os pacientes diabéticos
tém mortalidade duas a trés vezes maior do que os
nio-diabéticos (5,6).

Portanto, a despeito de nio haver recomen-
dagio de diretrizes baseadas em evidéncias, o rastrea-
mento de DAC em pacientes assintomaticos é comu-
mente praticado pelos médicos. Neste sentido, a indi-
cagdo de angiografia corondria nos diabéticos costuma
ser mais ampla do que nos nio-diabéticos, tanto nos
pacientes assintomaticos como nos sintomaticos, seja
na forma de angina estdvel ou na forma de sindrome
corondria aguda (7).

A angiografia corondria tem o objetivo de
definir a presen¢a de lesdes obstrutivas graves
(estenoses > 50% a 70%), a extensio do envolvimento
arterial da doenga (namero de vasos com estenose) € o
estado da fungdo sistolica do ventriculo. O conheci-
mento destas trés informagdes permite estimar o
prognostico e definir se, além do tratamento clinico da
doenga, ha necessidade de procedimento de revascu-
larizagao miocdrdica (angioplastia ou cirurgia).

CARACTERISTICAS ANATOMICAS E ANGIOGRA-
FICAS DA DOENGA ARTERIAL CORONARIA NO
DIABETES MELLITUS

A extensdo anatdmica ¢ as caracteristicas morfoldgicas
da aterosclerose corondria nos diabéticos tém sido
comparadas com as dos nao-diabéticos em varios estu-
dos, cujos resultados sio variados (8-15). Entretanto,
a maioria dos relatos angiograficos mostra que as
artérias coronadrias aterosclerdticas dos diabéticos tem
menor didmetro ¢ doen¢a com distribui¢gio mais
difusa. A extensio da DAC ¢é habitualmente expressa
em termos de numero de artérias com estenose signi-
ficante (> 50% a 70%) pela angiografia. Isso permite
classificar a DAC em uni-, bi- ou tri-arterial. Entretan-
to, a extensiao pode ser expressa também em termos de
carga de placa aterosclerética, definida por ultra-som
intracorondrio (USIC), como a soma da area da placa
com a area da camada média dividida pela drea de
secgdo transversal do vaso, num determinado ponto.
Este critério nio leva em consideragio o grau de
estenose € mostra que a carga de placa dos diabéticos

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2



Angiogrdfia e Angioplastia Corondria em DM
Lima

¢ maior do que a dos nao-diabéticos. Este aspecto
morfoloégico nio ¢é devidamente verificado pela
angiografia, porque esta nada mais é do que uma
“luminografia” da artéria, que por sua vez se modifica
apenas quando ha estenose. Assim sendo, o estudo
angiografico do Coronary Artery Swurgery Study
(CASS), com mais de 15.000 pacientes, mostrou ape-
nas uma modesta correlagio entre extensio da DAC
com a presenga do diabetes (9). Entretanto, utilizan-
do-se do recurso da andlise angiografica quantitativa,
dois outros estudos mostraram doenga mais grave
nesses pacientes (13,14).

Recentemente, nosso grupo descreveu que mu-
lheres diabéticas submetidas a angiografia por sindro-
me corondria aguda sem supradesnivelamento do seg-
mento ST, em compara¢io com as nio-diabéticas, t€m
nio s6 mais doenga tri-arterial grave (estenose > 70%)
[27,4% vs. 10,6% (p< 0,001)] como também maior
nimero de vasos com estenoses < 50% [36,3% vs. 8,7%
(p< 0,001)] (15). Estas observagoes corroboraram as
de outro importante estudo, no qual pacientes dia-
béticos com DAC apresentaram escore de comprome-
timento corondario mais alto (a soma de todas as lesdes
ateroscleroticas detectadas) que os nao-diabéticos: 352
+ 232 vs. 211 = 201 unidades (p< 0,0001), respecti-
vamente (12).

Um estudo de angioscopia corondria em pa-
cientes com angina instavel descreveu que placas ulce-
radas estdo presentes em 94% dos pacientes diabéticos e
em apenas 60% dos nio-diabéticos (p< 0,01). Por outro
lado, trombo intracorondrio foi visto em 94% dos dia-
béticos ¢ em apenas 55% dos ndo-diabéticos (p< 0,004)
(16). Isto esta de acordo com o conhecimento atual de
que estenoses de grau leve a moderado (< 50% a 70%)
sa0 a principais causadoras de sindromes corondrias agu-
das, simplesmente porque elas sio muito mais fre-
qlientes do que as estenoses mais graves (17,18). Isto
permite entender por que doen¢a mais difusa tem
prognostico pior do que doenga mais localizada, mesmo
com estenose mais grave.

Uma outra contribui¢do do nosso grupo foi a
caracterizagao angiografica e através do USIC, da DAC
no diabético tipo 1 com insuficiéncia renal cronica ter-
minal em hemodialise (19). Esses pacientes, quando
submetidos a cateterismo na avaliagio pré-operatéria
de transplante de rim ou duplo (rim ¢ pancreas), tém
prevaléncia de DAC grave (estenose > 50%) de 58%.
Saliente-se que a idade mediana desses pacientes era de
33,5 anos, a mediana da dura¢io do diabetes era de 21
anos e a mediana do tempo de didlise era de 23 meses.
Uma investiga¢do adicional mostrou que a ateroscle-
rose coronaria desses pacientes tem distribui¢ao muito
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difusa, estando presente, pelo USIC, em todos os seg-
mentos proximais dos trés vasos principais. Ainda,
encontramos um predominio de remodelamento vas-
cular intermediario e de placas fibréticas (20).

Muito provavelmente, esses aspectos morfologi-
cos e quantitativos da DAC nos diabéticos estao rela-
cionados ao seu pior progndstico e a evolugdo clinica
desfavoravel com ambas a técnicas de revascularizagio
miocardica, a saber, angioplastia (21) e cirurgia (22).
Essa evolugao desfavoravel ¢ secundaria mais a pro-
gressio da doenga do que a faléncia primdria ou téceni-
ca da revascularizagio.

REVASCULARIZACAO MIQCARDICA DA
DOENCA ARTERIAL CORONARIA NO DIABETES
MELLITUS: INDICAGCOES E RESULTADOS DA
ANGIOPLASTIA E CIRURGIA

A cirurgia foi a primeira modalidade de revasculariza-
¢do disponivel para tratar a DAC. Trés grandes estudos
multicéntricos randomizados (Coronary Artery
Surgery Study, Veteran’s Adwministration Coronary
Artery Bypass Trial e European Coronary Artery Bypass
Trial) foram realizados, na década de oitenta, para
comparar a cirurgia com o tratamento clinico (23).
Estes estudos mostraram que a cirurgia é mais eficaz
do que o tratamento clinico no controle da angina.
Entretanto, o achado mais importante foi que nos
pacientes com DAC mais grave (presen¢a de estenose
em mais de uma artéria, estenose do tronco da artéria
corondria esquerda e com disfun¢io sistolica grave do
ventriculo esquerdo), a cirurgia resulta em expressivo
aumento da sobrevida. As observagoes desses trés estu-
dos estabeleceram a cirurgia de revascularizagio
miocardica como um dos procedimentos cirtrgicos
mais realizados no mundo (24).

Em relagio aos diabéticos, o estudo CASS
mostrou que a cirurgia resulta em melhor sobrevida
como nos nio-diabéticos (25). Entretanto, estudos
mais contemporiancos tém descrito que os diabéticos
tratados com cirurgia t€m o dobro de mortalidade
(7,8% vs. 3,6%) no seguimento de dois anos em com-
paragdao com os nio-diabéticos. A mortalidade precoce
(< 30 dias) também foi maior (6,7% vs. 3%) (26).

A angioplastia corondria foi introduzida em
1977, por Andreas Gruentzig, para promover a restau-
racdo do lamen arterial corondrio através da insuflagio
de um pequeno baldo. O procedimento assim propos-
to foi inicialmente indicado para casos muito sele-
cionados por critérios anatbmicos (estenoses curtas,
proximais, sem calcificagdo e em pacientes com fungio
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ventricular esquerda preservada). A otimizagio dos
cateteres, dos baldes ¢ fios guias, ¢ a experiéncia dos
médicos com a nova técnica, permitiram a amplia¢do
progressiva das indica¢des. Assim sendo, na segunda
metade da década de oitenta e primeira metade da
década de noventa, a angioplastia se tornou em um
procedimento de revasculariza¢io amplamente utiliza-
do e alternativo a cirurgia de revasculariza¢io em algu-
mas situagoes. Os resultados clinicos eram caracteriza-
dos por mortalidade de 1-2% e complicagao do acesso
vascular de 3%. Entretanto, a seguranga do procedi-
mento era comprometida pela ocorréncia de oclusio
aguda da artéria tratada, que resultava em cirurgia de
revasculariza¢io miocirdica de urgéncia em cerca de
4% dos procedimentos. Outra limitagdo era a recor-
réncia de angina por retorno da estenose, que resulta-
va em necessidade de um novo procedimento de revas-
culariza¢io em 20-30% dos casos.

A despeito dessas limitagoes, a utilizagio da
angioplastia avan¢ou bastante e determinou a realiza-
¢do de virios estudos multicéntricos randomizados
para compara-la com a cirurgia. Um dos mais impor-
tantes estudos, o Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation (BARI), mostrou marcada superioridade
da cirurgia, com mortalidade de 5,8% aos 5,4 anos de
seguimento, contra 20,6% de mortalidade com a
angioplastia (27). Entretanto, essa superioridade foi
limitada aos pacientes que receberam anastomose da
artéria mamdria interna esquerda para a artéria descen-
dente anterior, 82% dos casos, e aos diabéticos, 25%
dos casos (28).

A despeito da menor mortalidade tardia com
a cirurgia no estudo BARI, a pritica clinica nao
incorporou essa mensagem pelas seguintes razoes:
grandes registros e estudos randomizados subse-
qiientes demonstraram nio haver diferen¢a de mor-
talidade, houve aprimoramento técnico e tecnologi-
co da angioplastia e pacientes e clinicos estio cada
vez mais resistentes a procedimentos cirdargicos de
grande porte.

A principal limita¢io da angioplastia com o uso
rotineiro de stent convencional nos diabéticos ¢ a taxa
de 20 a 25% de reestenose intra-stent, comparada com
10 a 15% nos nao-diabéticos (29-31). Esta limita¢io foi
superada com introdugdo dos stents farmacologicos, que
reduziram a taxa de reestenose clinica para 5 a 10%,
tanto nos diabéticos como nos ndo-diabéticos (32,33).

Mesmo com os stents farmacolégicos, a
defini¢do da melhor opg¢iao de revasculariza¢iao
miocardica nos diabéticos, angioplastia ou cirurgia,
constitui uma das mais importantes controvérsias da
cardiologia contemporanea (34).
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Assim sendo, a melhor modalidade de revascula-
rizagio da DAC no diabetes tipo 2 estd sendo extensi-
vamente investigada no mais importante estudo multi-
céntrico, randomizado, ja realizado, com a participagdo
de varios centros brasileiros, e financiado pelo governo
americano. Este ensaio clinico, denominado FREE-
DOM (Future REvascularvization Evaluation in
patients with Diabetes mellitus: Optimal management of
Multivessel disease), ja iniciado, vai comparar a cirurgia
de revasculariza¢io miocdrdica (com ou sem circulagio
extra-corpérea) com a angioplastia coronariana com
implante de stent farmacoldgico (CYPHER ou TAXUS)
e terapia anti-plaquetdria adjunta otimizada (abci-
ximab). Estio sendo randomizados 2.400 diabéticos
com DAC multiarterial estavel e elegiveis para ambas as
modalidades de revascularizacio. E notével, neste ensaio
clinico, que os pacientes de ambos os grupos receberao
tratamento clinico otimizado (HbA,, alvo < 7%, LDL-
colesterol < 70 mg/dL, pressao arterial < 130/80
mmHg, clopidogrel por um ano e aspirina indefinida-
mente). O desfecho primario (composto de morte,
infarto e acidente vascular cerebral) sera analisado ap6s
seguimento minimo de trés anos. Enquanto o resultado
de estudos como este nio estd disponivel, tem havido
recomendagdes nacionais e internacionais para que
pacientes diabéticos submetidos a angioplastia corona-
riana sejam tratados com implante de stenmts farma-
cologicos liberadores de sirolimus (CYPHER) ou pacli-
taxel (TAXUS). Outro estudo multicéntrico estd con-
templando os pacientes diabéticos assintomdticos ou
estaveis com sintomas leves e que estao sendo randomi-
zados para revasculariza¢io (angioplastia ou cirurgia
conforme decisio médica) ou tratamento clinico (BARI
2D) (35).

A despeito das controvérsias, a pratica médica
atual ¢ balanceada por um conjunto de varidveis na
decisio sobre a melhor alternativa de revascularizagdo.
Condi¢oes que favorecem a angioplastia:

e Estenoses curtas (< 20 mm)

*Vasos com didmetro = 2,8 mm

e Auséncia de estenose grave na artéria descen-
dente anterior

e Cirurgia de revasculariza¢io miocardica prévia

eRisco cirtrgico elevado por co-morbidades
(doenga renal cronica, doenga cerebrovascular, doenga
pulmonar obstrutiva cronica)

Condigoes que favorecem a indicagao de cirurgia:

e Estenoses longas (> 20 mm)

¢ Vasos com didmetro < 2,8 mm

e Presenga de estenose grave da artéria descen-
dente anterior

e Cirurgia valvar associada

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2
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Diferentes registros da pratica médica mostram

que o respeito a essas considera¢des faz com que 20 a
25% dos pacientes submetidos a angioplastia ¢ 30 a 35%
dos pacientes submetidos a cirurgia sejam diabéticos.

Finalmente, deve-se ter em mente que qualquer

procedimento de revascularizagio sé tera eficacia plena
se for associado ao tratamento clinico correto, com
adesdo integral as diretrizes pertinentes ao controle do
diabetes, da hipertensio, da dislipidemia.
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