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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Os diabéticos representam um desafio para as
intervencdes coronarias percutaneas (ICP) em decorrén-
cia das elevadas taxas de reestenose, limitando a utilizaciao
desse procedimento em situagdes com grande perspectiva
de recidiva, restringindo o emprego da técnica e predis-
pondo a revascularizagdo incompleta. Os stents farmaco-
l6gicos contribuiram para a atenuacdo expressiva dessas
limitagdes, podendo ter causado mudancas nas caracte-
risticas dos casos tratados contemporaneamente. Assim,
nosso objetivo foi comparar o perfil dos diabéticos trata-
dos por ICP em dois momentos distintos desta década.
Método: Estudo de coorte envolvendo 2.530 pacientes
diabéticos revascularizados de forma consecutiva, dividi-
dos em dois grupos: grupo A, 1.309 pacientes revascula-
rizados no periodo de 2006 a 2008; e grupo B, 1.221
pacientes tratados entre 2003 e 2005. Excluiram-se ape-
nas os pacientes em que foram utilizados stents farma-
colégicos nao disponiveis para uso comercial. Resultados:
Os stents farmacolégicos foram mais utilizados no grupo A
(23% vs. 9%; P < 0,0001), em que também ocorreu pre-
dominio significante de pacientes em uso de insulina (14%
vs. 10%; P = 0,0001), com disfuncdo renal cronica (20% vs.
10,1%; P < 0,0001), lesdes B2/C (68% vs. 63%; P = 0,003),
oclusdes cronicas (17% vs. 10%; P < 0,0001), stents com
diametro < 2,5 mm (26% vs. 22%; P = 0,01) e stents com
extensdo > 24 mm (31% vs. 22%; P < 0,0001). Interven-
¢oes multiarteriais (12% vs. 6%; P < 0,001) e revascula-
rizacdo completa (65% vs. 59%; P = 0,002) também pre-
dominaram no grupo A. Os resultados clinicos hospitalares
ndo diferiram. Conclusdo: A maior disponibilidade de stents
farmacolégicos causou alteragdes substanciais no perfil
dos diabéticos tratados contemporaneamente, ampliando
as indicagdes para casos mais complexos e proporcionan-
do a obtencdo de uma revascularizacio miocardica mais
completa.

DESCRITORES: Doencas cardiovasculares. Stents farmacol6-
gicos. Diabetes mellitus.

Influence of Drug-Eluting Stents in the
Selection of Diabetic Patients Treated by
Percutaneous Coronary Intervention

Background: Diabetic patients represent a challenge for
percutaneous coronary interventions (PCl) due to the high
restenosis rates, which limit the use of the procedure in
cases prone to recurrences, predisposing patients to in-
complete revascularization. Drug-eluting stents (DES) have
contributed for a significant improvement of these limita-
tions and may have caused changes in the characteristics
of patients treated contemporaneously. Thus, our objective
was to compare the profile of diabetic patients treated in
two different periods of this decade. Method: This was a
consecutive cohort study including 2,530 diabetic patients
who were divided into two groups: group A, 1,309 patients
revascularized from 2006 to 2008; and group B, 1,221
patients treated from 2003 to 2005. Only patients using
DES not commercially available were excluded. Results:
DES were more frequently used in group A (23% vs. 9%;
P < 0.0001), which has a higher prevalence of insulin-
requiring patients (14% vs. 10%; P = 0.0001), chronic
renal failure (20% vs. 10.1%; P < 0.0001), B2/C lesions
(68% vs. 63%; P = 0.003), total occlusions (17% vs. 10%;
P < 0.0001), stent diameter < 2.5 mm (26% vs. 22%; P = 0.01)
and stent length > 24 mm (31% vs. 22%; P < 0.0001).
Multivessel interventions (12% vs. 6%; P < 0.001) and
complete revascularization (65% vs. 59%; P = 0.002) also
prevailed in group A. Clinical hospital results were not
different between groups. Conclusion: The greater availability
of DES has led to significant changes in the profile of
diabetic patients treated currently, expanding the indications
for more complex patients and providing a more complete
myocardial revascularization.
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diabetes melito sempre representou um desafio

para a cardiologia intervencionista, em razao

das altas taxas de eventos cardiacos maiores e
reestenose (clinica e angiografica) apresentadas pelos
pacientes tratados.'? Este fato, na era anterior aos stents
com liberacao de medicamentos, limitava as indicacoes
da intervencdo coronéria percutanea para casos de
menor complexidade angiografica'?, menos propen-
sos a recidivas, predispondo também a revascularizagao
incompleta, com suas consequéncias indesejaveis.>

A introducao e o desenvolvimento dos stents farma-
colégicos mudaram esse cenario de forma radical.** A
eficacia inconteste desses modelos na prevencao da
reestenose coronaria em virtualmente todos os subgrupos
de pacientes possibilitou uma ampliagdo expressiva
das indicacbes da intervencdo coronéria percutanea,
que passou a ser cogitada em cenéarios até entao
proibitivos, pela elevada perspectiva de recidiva das
lesdes tratadas. Os diabéticos com maior predisposi-
¢do para o desenvolvimento de reestenose foram al-
guns dos que mais se beneficiaram dessa nova reali-
dade, o que pode, e deve, ter resultado em mudancas
drasticas no perfil dos casos tratados na fase atual, em
comparagdo com situagdes nas quais esses instrumen-
tos ndo estavam disponiveis.®”

O objetivo desta investigacao foi avaliar a influén-
cia do uso mais rotineiro dos stents com liberacdo de
medicamentos nas caracteristicas clinicas, angiograficas
e relacionadas ao procedimento percutaneo em duas
séries consecutivas de pacientes diabéticos, tratados
em momentos distintos, no tocante a possibilidade de
emprego desses modelos.

METODO

Foram selecionadas para comparagdo duas popu-
lacoes de pacientes diabéticos dilatados de forma
consecutiva em dois periodos distintos: um mais re-
cente (grupo A, tratados entre 2006 e 2008, n = 1.309),
no qual havia maior disponibilidade para a utilizagao
de stents farmacolégicos, e outro mais antigo (grupo
B, tratados entre 2003 e 2005, n = 1.221), no qual
a possibilidade de uso desses modelos era mais es-
cassa. Os casos foram identificados a partir de um
banco de dados informatizado, no qual foram inclui-
dos de forma prospectiva. A natureza do estudo foi
observacional.

Foram excluidos apenas casos tratados por meio
de stents farmacolégicos ainda ndo aprovados para
uso comercial, ja que a utilizagdo de tais modelos esta
geralmente associada a restri¢cdes tanto na selecao dos
casos quanto na efetivacdo do procedimento (situa-
¢oes que se distanciam do chamado mundo real).

E interessante citar a origem dos stents farmaco-
l6gicos utilizados, na medida em que hospitais publi-
cos, como é o caso do nosso, subvencionado pelo
Sistema Unico de Saltde, ndo estio autorizados a im-
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plantar tais dispositivos de rotina, pelo custo ainda
elevado. Em ambas as fases, as fontes foram: 1) parti-
cipacdo em ensaios clinicos/registros de mundo real;
2) doagdes e/ou negociagdes com as empresas, esta
segunda permitindo redugao nos custos de aquisicao;
e 3) casos nos quais o implante era autorizado por
seguros-salide privados.

As intervengdes corondérias percutaneas foram
realizadas pela técnica convencional de liberagao 6tima,
com implante direto ou pré-dilatagcdo, o que era deixa-
do a critério do cardiologista intervencionista. A far-
macologia adjunta consistiu de: 1) heparina nao-
fracionada, na dose de 100 Ul/kg peso, administrada
imediatamente antes do procedimento, com o objetivo
de atingir tempo de coagulagdo ativada igual ou supe-
rior a 250 segundos; 2) aspirina (dose de ataque de
300 mg, seguida de 100 mg/dia), iniciada pelo menos
na véspera da intervencdo e mantida indefinidamente;
3) clopidogrel (dose de ataque de 300 mg, iniciada
pelo menos 24 horas antes da intervencdo, seguida
por 75 mg/dia) ou ticlopidina (500 mg/dia, com inicio
72 horas antes da intervengao coronaria percutanea,
mantendo-se a mesma dose pelo tempo recomenda-
do) — em situagdes de intervengao coronaria percutanea
ndo planejada, era utilizada dose de 600 mg de clo-
pidogrel, no minimo duas horas antes da intervencao
coronéria percutanea (o esquema antiplaquetario du-
plo era mantido, no periodo de 2003 a 2006, por trés
a seis meses, e, a partir de 2007, por pelo menos um
ano ap6s o uso de um stent farmacolégico); e 4) ini-
bidores da glicoproteina Ilb/llla foram utilizados nas
doses habituais, quando indicados ou preconizados
pelos protocolos dos estudos clinicos.

Para que as intervencbes coronarias percutaneas
fossem indicadas, deveria haver isquemia miocardica
espontanea (angina do peito ou infarto) ou induzida
(positividade dos testes funcionais) e presenca de pelo
menos uma lesdo com diametro de estenose igual ou
superior a 70% pelo critério visual, adequada para
dilatacdo. As lesdes-alvo foram classificadas de acor-
do com a proposta da Forca-Tarefa Americana.® As
artérias tratadas foram discriminadas em troncos prin-
cipais (descendente anterior, coronaria direita e cir-
cunflexa) e ramos secundarios dos mesmos. A funcao
ventricular esquerda foi avaliada pela analise visual da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, na projecao
OAD, considerando-se comprometimento moderado
ou grave achado inferior a 45%. Angiografia coronaria
quantitativa e ultrassom intracoronario nao foram reali-
zados de rotina.

Considerou-se sucesso do procedimento a obten-
¢do de estenose residual inferior a 20% pelo critério
visual, na auséncia de complica¢cdes maiores (6bito,
infarto do miocardio ou cirurgia de urgéncia) na fase
hospitalar. Infarto do miocardio foi caracterizado por
elevacdes da creatina quinase fracio MB (CK-MB)
superiores a trés vezes o valor normal.
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A comparagao entre as variaveis quantitativas foi
feita utilizando-se o teste t de Student. Para as compa-
ragoes referentes as varidveis qualitativas utilizou-se o
teste de qui-quadrado. Consideraram-se significantes
valores de P < 0,05.

RESULTADOS

No periodo de 2006 a 2008, 1.309 diabéticos (29,3%
dos 4.454 pacientes revascularizados) foram tratados
e comparados a 1.221 diabéticos (29,2% dos 4.174
revascularizados) submetidos a intervencdo coronéria
percutanea no periodo de 2003 a 2005 (P = 0,45).
Observamos expressivo aumento do emprego de stents
farmacolégicos na fase mais contemporanea (23,3%
vs. 9,4%; P < 0,0001).

A Tabela 1 discrimina as principais caracteristicas
clinicas, que exibiram claras diferengas entre os gru-
pos, enfatizando-se: predominio significativo de casos
em uso de insulina (14,4% vs. 9,9%; P = 0,0001),
disfuncao renal cronica (20,2% vs. 10,1%; P < 0,0001)
e antecedente de infarto do miocardio no grupo A
(42,0% vs. 38%; P = 0,04). As formas clinicas de
apresentacdo da doenca coronaria ndo diferiram.

Em relacdo a terapéutica clinica adjunta antitrom-
bética, os inibidores da glicoproteina Ilb/Illa (5,7% vs.
2,9%; P = 0,0009) e o clopidogrel (39,5% vs. 27,1%;
P < 0,0001) foram mais frequentemente administrados
nos casos do grupo A.

Dentre os dados associados a angiografia coronaria
de base, observou-se doenca multiarterial em 40,5%

dos pacientes do grupo A e em 35,7% dos casos do
grpo B (P = 0,01). As demais caracteristicas encon-
tram-se discriminadas na Tabela 2, destacando-se pre-
dominio expressivo de intervengdes em lesdes-alvo
de maior complexidade, inclusive oclusées cronicas
(17% vs. 10,4%; P = 0,0001), no grupo A. Nesse grupo
também foram observados mais casos com disfun-
¢do ventricular esquerda significante (19,2% vs. 12%;
P < 0,0001). A distribui¢do dos vasos tratados também
foi distinta, possivelmente pela presenca de mais le-
sdes situadas em ramos secundérios no grupo A.

No tocante as varidveis do procedimento, ocor-
reram maiores porcentuais de revascularizacdao com-
pleta (65,6% vs. 59,6%; P = 0,002) e intervencdo coro-
naria percutanea de miultiplos vasos (12,4% vs. 6,7%;
P < 0,0001) nos pacientes tratados mais contempora-
neamente. A Figura 1 compara a extensao e o diame-
tro dos modelos implantados, observando-se que nos
casos do grupo A foram utilizados, em média, stents
mais longos e de menor diametro.

Por fim, a Tabela 3 ilustra os principais resultados
clinicos na fase hospitalar, os quais nao diferiram entre
os grupos, com porcentuais de 6bito, infarto e cirurgia
de urgéncia sempre abaixo de 1%.

DISCUSSAO

O diabetes melito é uma afecc¢do das mais co-
muns na pratica clinica, tendo grande potencial de
comprometer a qualidade (recidiva dos sintomas em
casos de reestenose ou revascularizagdo incompleta) e

TABELA 1
Caracteristicas clinicas
Grupo A Grupo B

Variaveis (n=1.309) (n =1.221) P
Média de idade 64,3 + 10,7 anos 62,0 + 10,1 anos < 0,0001
Sexo masculino 59,8% 61,5% 0,40
Historia de tabagismo 36,9% 51,9% < 0,0001
Diabetes em uso de insulina 14,5% 9,9% 0,0001
Hipertensao arterial sistémica 92,6% 87,2% < 0,0001
Hipercolesterolemia 75% 73,9% 0,57
Insuficiéncia renal 20,2% 10,1% < 0,0001
Infarto prévio 42% 38% 0,04
RM prévia 14,6% 16,2% 0,28
Intervencdo percutanea prévia 22,6% 24,5% 0,03
Apresentacdo clinica 0,41

Angina estavel 44% 43,8%

Isquemia silenciosa 28,4% 29,8%

SCA sem SST 19,2% 19,7%

IAM com SST 8,4% 6,7%

IAM = infarto agudo do miocérdio; n = nlimero de pacientes; RM = revascularizagdo miocardica cirtrgica; SCA = sindromes

coronarias agudas; SST = supradesnivelamento do segmento ST.
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TABELA 2
Caracteristicas da angiografia pré-procedimento
Grupo A Grupo B

Variaveis (n =1.309) (n=1.221) P
Vasos tratados < 0,0001

Descendente anterior 33,4% 35,6%

Coronaria direita 30,8% 28,2%

Circunflexa 19,2% 20,9%

Ramos secundarios 13% 9,1%

Enxertos venosos 3,6% 4,2%
Tipo de lesao

B2/C 68,6% 63,4% 0,003
Lesoes reestendticas 6,9% 5,4% 0,15
Lesdes em bifurcacoes 5,7% 5% 0,38
Localizagcao medial/distal 38,3% 32,7% 0,002
Oclusoes cronicas 17% 10,4% 0,0001
Disfuncdo do VE moderada/grave 19,2% 12% < 0,0001

n = ndmero de pacientes; VE = ventriculo esquerdo.

Diametro < 2,5 mm Extensdo > 24 mm

(%)
40- P=0,01 P <0,0001
31,7

26,5

22,7

M Grupo A MGrupo B

Figura 1 - Diametro e extensao dos stents implantados.

a quantidade de vida (doenca associada a aumento
significativo de infarto do miocéardio e mortalidade de
causa cardiovascular na fase tardia) de seus portado-
res.>'" Estima-se que, em alguns anos, o nimero de pa-
cientes acometidos ultrapassard os 350 milhoes. Espe-
cificamente no que tange as intervengdes coronarias
percutaneas, essa doenga é classicamente considerada
preditor independente de reestenose e de revasculari-
zacdo incompleta.”"

O desenvolvimento e o uso clinico dos stents farma-
colégicos acompanharam-se de redugdes acentuadas
nos porcentuais de reestenose angiografica/clinica, com
reflexo nas revascularizagdes adicionais no primeiro
ano apds a dilatacdo, o que foi observado em prati-
camente todos os subgrupos tratados com esses dis-
positivos, independentemente do modelo emprega-
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do.®™"3 Em consequéncia, casos com alta predisposi-
¢do para reestenose, mesmo que ainda ndo devida-
mente avaliados por meio de ensaios clinicos especi-
ficos (indicagdes off-label), passaram a ser tratados de
forma rotineira, ampliando o espectro das interven-
¢oes corondrias percutaneas e possibilitando maior
obtencdo de revascularizagdo miocéardica completa,
sempre almejada.>'*'> Mais recentemente, essas afir-
magoes ganharam o respaldo de ensaios clinicos, que
ratificaram a seguranca desses modelos, inclusive com
reducdo da mortalidade.™"

Os diabéticos foram alguns dos que mais se bene-
ficiaram com esse avancgo, conforme demonstrou o estudo
DIABETES', no qual os stents farmacolégicos com libe-
racao de sirolimus apresentaram significante vantagem
sobre os modelos nao revestidos nas variaveis perda
tardia da luz (0,06 mm vs. 0,47 mm; P < 0,001),
reflexo indireto da hiperplasia neointimal, cerne das
recidivas, bem como nas reestenoses intrastent (2,7%
vs. 27,5%; P < 0,001), com consequente reducgao
expressiva dos eventos cardiacos maiores em um ano
(11,3% vs. 36.3%; P < 0,001). Analises de subgrupos
demonstraram vantagem do stent farmacolégico em
praticamente todas as principais variaveis clinicas e
angiograficas. Esses resultados foram considerados tao
consistentes que ensaios clinicos posteriores nos dia-
béticos passaram a comparar diferentes modelos de
stents farmacolégicos e ndo mais préteses revestidas e
ndo-revestidas.'”

Em nosso meio, os pacientes tratados em hospitais
publicos de grande movimento, como o nosso, ndo tém
acesso a essa tecnologia, pelo fato de o Sistema Unico de
Salde, fonte predominante de custeio das intervencgoes
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TABELA 3
Resultados clinicos na fase hospitalar
Grupo A Grupo B

Variaveis (n=1.309) (n =1.221) P
Sucesso do procedimento 97,1% 97,9% 0,25
Complicagdes maiores 0,9% 0,5% 0,24

Obito 0,8% 0,4% 0,21

Infarto do miocardio 0,3% 0,08% 0,37

Cirurgia de emergéncia 0 0 NA

n = ntmero de pacientes; NA = ndo aplicavel.

coronarias percutaneas, ndo autorizar o implante des-
ses dispositivos, pelo alto custo.® No entanto, como ja
comentado, fruto da participagdo em ensaios clinicos e
registros envolvendo casos do mundo real, bem como
por doagdes e negociacdes com fornecedores, logra-
mos aumento progressivo do emprego desses modelos,
cuja utilizagdo passou de 9,4% no triénio 2003-2005
para 23,3% no periodo 2006-2008 (P < 0,0001).

Os resultados dessa investigagdo, que abrangeu
2.530 pacientes diabéticos consecutivamente dilata-
dos, demonstraram que essa maior disponibilidade de
stents farmacolégicos contribuiu para que pudésse-
mos tratar no momento atual casos bem mais predis-
postos ao desenvolvimento de reestenose, mais es-
pecificamente os pacientes dependentes de insulina,
os portadores de disfungao renal cronica, os que exibiam
estenoses segmentares em vasos de fino calibre, mui-
tas localizadas nas porcdes distais das artérias, assim
como as oclusdes corondrias cronicas.®” 2> Além disso,
os pacientes do grupo A também eram de maior gra-
vidade clinica, o que foi demonstrado pelo predomi-
nio significante de casos com acometimento de mdl-
tiplos vasos e maior porcentual de disfuncdo ventricular
de grau moderado ou grave.

Casos dependentes de insulina sdo fortes predis-
ponentes de eventos pés-intervencdo coronaria percu-
tanea, e ndo apenas reestenose e as reintervengoes
indicadas para seu tratamento, mas também trombose
coronéria e morte, o que é agravado sobremaneira
pela presenca de disfuncao renal concomitante, con-
forme demonstraram os achados do registro e-Cypher.'®
O mesmo ocorre nos que evidenciam acometimento
de vasos de menor diametro de referéncia, em espe-
cial se apresentarem estenoses segmentares, também
associados a maiores taxas de reobstrugcdo pelo crité-
rio binario.”'* Aparentemente, essa predisposicao de-
corre do fato de os volumes de hiperplasia neointimal
nao dependerem do diametro da artéria-alvo, facilitan-
do o desenvolvimento de reestenose nos vasos mais
finos, o que é agravado de forma clara e consistente
pelo diabetes.”” O beneficio do implante de stents
farmacolégicos nesses casos também ja esta claramente

demonstrado”'*!%, igualmente explicando o achado desta
investigacdo, na qual os pacientes do grupo A receberam
mais stents longos (extensao superior a 24 mm) e implan-
tados em vasos de menor diametro (inferior a 2,5 mm).
O predominio de lesdes localizadas nas por¢des média
ou distal das estenoses nos pacientes tratados mais
contemporaneamente (grupo A), além do provavel pre-
dominio de intervencdo coronéria percutanea em le-
sdes envolvendo ramos secundarios, também nos pa-
receu uma evidéncia robusta de estarmos tratando mais
vasos de fino calibre na atualidade.

A oportunidade de tratar de forma mais efetiva casos
com alta predisposicdo para as recidivas redundou em
maior porcentual de intervengao coronaria percutanea
de miiltiplos vasos e, consequentemente, maior obten-
¢do de revascularizacdo completa no grupo A, a qual é
sempre preferivel por acompanhar-se de melhores resul-
tados na evolucdo clinica tardia.> Deve ainda ser men-
cionado que a intervencdo em variedades anatdmicas de
maior complexidade nao foi acompanhada de piora dos
resultados clinicos na fase hospitalar, contrariando os
achados do registro EVENT', no qual as dilatagdes nas
chamadas situacoes off-label resultaram em aumento
significativo dos eventos cardiacos maiores durante a
hospitalizacao inicial (11% vs. 5%; P < 0,001).

As mudancas observadas na farmacologia adjunta
antitrombotica também devem ser destacadas. O au-
mento da prescricdo do clopidogrel, medicamento mais
seguro e com maior facilidade de administracao que a
ticlopidina, nos pareceu ser um reflexo direto da queda
dos precos desse farmaco. Ja a maior utilizagdo dos
inibidores llb/llla pode ser explicada de duas formas: 1)
recomendacao explicita de protocolos de ensaios clini-
cos, como é o caso do estudo FREEDOM, motivada
pela crenca de que esses farmacos poderiam reduzir a
reestenose nos diabéticos?°, hipotese formulada em mea-
dos dos anos 90, apds os resultados do ensaio clinico
EPISTENT; e 2) tratamento de lesées de maior comple-
xidade. E imperativo citar que nos dias atuais a indica-
¢do mais comum para os inibidores Ilb/llla sdo as in-
tervencdes corondrias percutaneas primarias no infarto,
forma de apresentacdo que nao diferiu entre os grupos.
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Finalizando, as demais diferencas observadas entre
os grupos A e B nos pareceram muito mais decorrentes
do carater retrospectivo do estudo e de casualidades
que de reais diferengas clinicas entre os pacientes tra-
tados. Um exemplo claro dessa assertiva foi o predomi-
nio de antecedentes de intervengdo corondaria percutanea
no grupo B, sem que esse achado fosse acompanhado
de mais dilatagdes para o tratamento de lesdes rees-
tendticas, como seria de se esperar. Talvez a Unica
excecdo seja a reducao do nimero de tabagistas na
fase mais contemporanea, o que reflete a grande énfase
atual nas medidas de prevencao secundaria.®

Limitacoes

As seguintes limitagcdes devem ser comentadas: 1)
a investigacdo nao foi prospectiva, nao havendo quais-
quer analises preestabelecidas quando da inclusao dos
casos no banco de dados; 2) nao foi realizada an-
giografia quantitativa nos pacientes, impossibilitando
uma comparacdo efetiva de algumas caracteristicas re-
levantes das lesdes tratadas; e 3) a auséncia de evo-
lucdo clinica tardia impediu que se pudesse constatar
beneficio clinico, possivelmente de grande expressao,
oriundo da maior utilizagdo de stents farmacolégicos.

CONCLUSAO

A maior disponibilidade da utilizacdao de stents
farmacolégicos nos Gltimos anos causou sensiveis
mudangas no perfil dos pacientes diabéticos tratados,
possibilitando a abordagem de casos bem mais pro-
pensos ao desenvolvimento de reestenose, muitos dos
quais poderiam ter sido recusados para dilatacdo em
situagdes nas quais esses instrumentos nao estivessem
disponiveis. Além disso, também ocorreu significativo
aumento de revascularizacdo miocardica completa,
desejavel na maior parte das situagoes.
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