Estado Atual do Tratamento da Coronariopatia Cronica em
Pacientes Diabéticos: Evidéncias e Controvérsias Baseadas

em Ensaios Clinicos

RESUMO

Diabetes mellitus é um dos principais fatores de risco para a doenga arterial
coronaria. A doenca progride de forma mais acelerada em pacientes diabéticos
e estd associada com pior progndstico. Embora a revascularizagao miocardica
garanta alivio rapido dos sintomas em pacientes com doenca arterial coronaria
documentada, nao existe substancial evidéncia de beneficio progndstico, salvo
em situagOes anatdmicas especificas. Adicionalmente, o beneficio das terapias
de revascularizagao € atenuado pela presenca de anormalidades metabolicas
secundarias a resisténcia a insulina e significantes co-morbidades. Nos ultimos
anos, avangos na terapéutica clinica (estatinas, antiplaquetarios potentes,
novos anti-hipertensivos) e técnicas de revascularizagdo cirurgica e percutanea
ocorreram, sendo que o emprego de stents farmacoldgicos parece ser uma
promissora opcao terapéutica nesses pacientes. A estratégia de tratamento do
paciente diabético com coronariopatia cronica deve levar em consideragao a
patogénese multifatorial da doencga e visar uma intervencgao agressiva do con-
trole dos niveis glicémicos e de todos os fatores de risco modificaveis, aliada
a mudanca no estilo de vida. Os efeitos nao-metabdlicos dos sensibilizadores
de insulina sobre a vasculopatia e mortalidade nesses pacientes também estao
em discussao. Estudos clinicos em andamento deverao definir o impacto das
novas modalidades terapéuticas sobre o progndstico dos pacientes diabéticos.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:319-326)

Descritores: Doenca arterial coronariana; Tratamento; Diabetes mellitus

ABSTRACT

State-of-the-art in the Treatment of Chronic Coronariopathy in Dia-
betic Patients: Evidences and Controversies Based in Clinical Trials.
Diabetes mellitus is a powerful risk factor for coronary artery disease. Diabet-
ics demonstrate accelerated coronary atherosclerosis and worst prognosis fol-
lowing cardiac events. Although myocardial revascularization procedures
result in more effective relieve of symptoms in patients with known coronary
artery disease, there is no substantial evidence that this strategy improves out-
come, except for specific situations. In addition, the benefit of myocardial
revascularization is attenuated by the presence of metabolic abnormalities
related to insulin resistance and other significant co-morbidities in diabetic
patients. New advances recently developed for the clinical treatment of dia-
betes, as well as surgical and percutaneous approaches of myocardial revas-
cularization, such as drug-eluting stents, seem to be promising therapeutical
strategies for diabetic patients. Most importantly, treatment of type 2 diabetics
with chronic coronary artery disease should consider the multifactorial patho-
genesis of the disease and combine aggressive control of glycemic levels, strict
management of all conventional risk factors, and lifestyle modification. The
metabolic effects of insulin sensitizers over cardiovascular disease and mortal-
ity are under discussion. Ongoing clinical multicenter trials will probably define
the real impact of new therapeutic modalities over the prognosis of diabetic
patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:319-326)
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DIABETES E ATEROSCLEROSE

DIABETES MELLITUS (DM) ¢ um dos principais fa-
tores relacionados a aterosclerose, sendo que a
presenga de DM isoladamente aumenta o risco de
doenga arterial corondria (DAC) e acidente vascular
cerebral (AVC) em 2 a 4 vezes quando comparada a
individuos ndo-diabéticos (1). Atualmente, os pa-
cientes diabéticos sio considerados como de alto risco
para DAC independentemente da presenca de outros
fatores de risco. Apesar de a mortalidade por causa car-
dfaca estar diminuindo na populagio geral nas dltimas
décadas, paradoxalmente a mortalidade em diabéticos
vem aumentando (2). Considerando-se que mais de
80% dos pacientes diabéticos evoluem a ébito por cau-
sas relacionadas a doenca aterosclerdtica, podemos
concluir que os mesmos ndo tém sido beneficiados do
declinio da mortalidade cardiovascular detectado na
populagio geral.

Estudos prévios demonstraram que pacientes
diabéticos sem DAC angiograficamente significativa
apresentam risco de infarto agudo do miocirdio
(IAM) similar ao de pacientes ndo-diabéticos por-
tadores de DAC (3). Por outro lado, estima-se que pa-
cientes diabéticos com DAC conhecida tém uma taxa
de mortalidade de 43% em 7 anos ¢ 75% em 10 anos
(4). Esta alta mortalidade tem sido observada prin-
cipalmente no sexo feminino. Desta forma, o risco de
morte por DAC em mulheres diabéticas torna-se se-
melhante ao de homens, apresentando um risco de
6bito 5 a 8 vezes maior quando comparado com mu-
lheres ndo-diabéticas (5-7).

A incidéncia de isquemia miocdrdica silenciosa
em diabéticos varia entre 8 e 26%, dependendo da
idade e do tempo de duragio do DM, o que pode con-
tribuir para o aumento da taxa de mortalidade nesses
pacientes. Esses pacientes podem, também, ser menos
sensiveis a angina induzida por esfor¢o, levando, assim,
a uma maior dificuldade no manejo da DAC em DM.
Apés o primeiro evento coronariano agudo, aproxi-
madamente 50% dos portadores de DM tipo 2 podem
morrer em um ano de acompanhamento (4). Se outros
fatores de risco estiverem associados, tais como dis-
lipidemia, hipertensio ¢ tabagismo, o risco torna-se
ainda maior (3).

Estes fatos sdo preocupantes, uma vez que vem
se observando um aumento dramdtico na prevaléncia
de DM atribuido, em parte, ao envelhecimento da
populag¢io, bem como ao aumento da taxa de obe-
sidade e do estilo de vida sedentario das pessoas (8).
Numerosos fatores concorrem para a aceleragio da
aterosclerose no paciente diabético e contribuem para
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a alta prevaléncia de doenga cardiovascular, incluindo
dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade, nefro-
patia, hipercoagulabilidade, redu¢ao da fibrindlise,
hiperagregabilidade plaquetiria, estresse oxidativo,
neuropatia autonomica ¢ efeitos toxicos da hipergli-
cemia. Pode-se observar que varios fatores de risco car-
diovasculares convencionais para DAC estdo presentes
em diabéticos, entretanto, mesmo apds o ajuste para
todos eles, a presenga do DM, por si, é um forte e
independente fator para DAC (1). Além disso, a pre-
sen¢a de fatores de risco convencionais apresenta um
efeito multiplicador nos desfechos cardiovasculares ad-
versos em pacientes diabéticos (1). A resisténcia a in-
sulina, a principal alteragao fisiopatologica do DM tipo
2, tem sido implicada neste processo. Varios fatores de
risco metabdlicos secunddrios a resisténcia a insulina
(estado hipertrombético, pré-inflamatorio, distungao
endotelial e elevagio de triglicérides) conferem um
risco independente de eventos cardiovasculares (9,10).
Assim, o DM acelera o curso natural da aterosclerose
em todos os grupos de pacientes, e envolve um nu-
mero maior de vasos coronarios, com maior namero
de lesoes aterosclerdticas difusas (11). Tem sido rela-
tado, também, que as taxas de erosio das placas ate-
rosclerdticas e trombose sdo significativamente maio-
res nos pacientes diabéticos (12).

Atualmente, temos evidéncias suficientes de que
o melhor controle da glicemia, pressio arterial e disli-
pidemia resultam em redugdo significativa das com-
plicagdes microvasculares e do desenvolvimento da
DAC, AVC ¢ 6bito (13,14). Com base nesses estudos,
foram estabelecidas diretrizes, por varias associagoes de
cardiologia e DM, dos niveis ideais de controle gli-
cémico, pressdo arterial e perfil lipidico (15,16). Tem
se observado, entretanto, que esses niveis muitas vezes
sdo dificeis de serem atingidos na rotina clinica (17). E
importante enfatizar que, como esses pacientes agre-
gam vdrias co-morbidades associadas a resisténcia insu-
linica, a utilizagdo de diferentes intervengoes terapéu-
ticas faz-se necessaria, dificultando a aderéncia ao tra-
tamento e, portanto, a obten¢io dos alvos clinicos e
laboratoriais.

DESAFIOS TERAPEUTICOS PARA PACIENTES COM
DM TIPO 2 E DAC DOCUMENTADA

Apesar do prognostico sombrio de pacientes com DM
associado a DAC angiograficamente documentada, o
paradigma do tratamento otimizado para este grande
grupo de pacientes nao estd bem estabelecido. A
estratégia de tratamento da DAC deve levar em
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consideragdo a patogénese multifatorial do DM, ¢ visar
um controle efetivo de todos os fatores de risco mo-
dificaveis. Além disso, é necessirio dar énfase as al-
teracoes intrinsecas do DM, secunddrias a resisténcia a
insulina, e conseqiientemente a disfun¢iao endotelial,
hipofibrindlise e alteragio da coagulagio e fungao de
plaquetas (18).

O manejo dos pacientes diabéticos com DAC
envolve tanto mudangas de hédbitos de vida como
estratégias farmacologicas e de revascularizagao (19).
A abordagem nestes pacientes deve seguir as mesmas
diretrizes utilizadas nos pacientes sem DM, que
consistem na identificagio ¢ corre¢do dos fatores de
risco responsaveis pela progressao da aterosclerose (5).
Entretanto, devido ao fato de o DM acelerar o curso
natural da aterosclerose, essa estratégia deve ser mais
agressiva, atingindo controles mais rigorosos nesse
subgrupo de pacientes. Estudos mais recentes pro-
gressivamente salientam a importancia de uma inter-
ven¢io multifatorial intensiva, nio necessariamente
associada a tratamento invasivo da CAD (5,16,18).

O tratamento invasivo é a primeira escolha em
pacientes diabéticos com IAM, estenose de tronco
coronariano esquerdo, em multiarteriais com disfun-
¢ao ventricular e em pacientes com isquemia extensa
ou angina grave, onde estd associado com alivio ime-
diato dos sintomas e com melhor prognéstico. En-
tretanto, ndo existe tal evidéncia para pacientes dia-
béticos com DAC multiarterial ¢ fun¢do ventricular
preservada, que sejam oligossintomaticos.

Tratamento clinico

Nos altimos anos, houve muitos avang¢os no trata-
mento clinico para pacientes com DAC, de forma que
agentes antiplaquetdrios, beta-bloqueadores, estatinas
e inibidores da enzima de conversio da angiotensina
tém sido administrados rotineiramente. Esses agentes
podem resultar em beneficios clinicos nio s6 no
tratamento da isquemia, como também estabilizando
as placas aterosclerdticas e inibindo a trombose e, as-
sim, prevenindo a ocorréncia de eventos coronarianos
agudos.

O United Kingdom Prospective Dinbetes Study
(UKPDS) estudou prospectivamente a evolu¢io de
mais de 5.000 individuos com DM tipo 2 por um
periodo superior a 10 anos, e mostrou beneficio
limitado dos niveis mais baixos de glicemia sobre a
redugdo na incidéncia de complicagoes cardiovascu-
lares, exceto em pacientes com sobrepeso em uso de
metformina, observando-se uma redugao significativa
de JAM em 39% e de mortalidade total de 36%
comparados com terapia convencional (13).
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O estudo Multifactorial Interventional and
Cardiovascular Disease in Patient with Type 2 Diabetes
(STENO-2) investigou a influéncia de terapia
conservadora ou de uma terapia intensificada em 160
pacientes com DM tipo 2 e microalbumindria (20).
Ap6s um periodo médio de 7,8 anos de acompa-
nhamento, a terapia otimizada mostrou-se eficaz em
reduzir os eventos cardiovasculares e microvasculares
em 50%. Portanto, hoje existem fortes evidéncias da-
quilo que antes era apenas intuitivo na pratica clinica.
Quando se deseja prolongar a vida de pacientes com
DM tipo 2, ndo é apenas suficiente a manuten¢io dos
niveis de glicemia e hemoglobina glicada na faixa da
normalidade, mas faz-se necessaria mudanga no estilo
de vida, normalizagdo da pressao arterial e do perfil
lipidico, e tratamento com antiagregante plaquetario.

Estratégia invasiva

Os procedimentos de revascularizagdo corondria tém
sido fundamentais para a terapia de pacientes com
DAC, resultando tanto em alivio dos sintomas de
isquemia como em redu¢io da mortalidade em pa-
cientes com algumas condi¢des de anatomia corondria
especificas. Evidéncias colhidas por estudos clinicos
prospectivos, randomizados e bem estruturados, da-
tados da década de 70, sugerem que a revascularizagio
cirtrgica é vantajosa com relagiao a sobrevida, quando
comparada a terapia exclusivamente medicamentosa,
para pacientes com lesao de tronco esquerdo, ou pa-
cientes com DAC multiarterial ¢ com disfun¢io ven-
tricular esquerda (21,22). Apesar de estes estudos niao
terem sido dirigidos especificamente para pacientes
diabéticos, as andlises de subgrupos indicam que os
pacientes diabéticos tém maior risco de morte cardiaca
¢ complica¢oes isquémicas do que os nio-diabéticos ¢
que, apesar de maior risco cirtrgico, os diabéticos com
lesao de tronco de corondria esquerda ou com DAC
multiarterial apresentavam maiores beneficios da
revasculariza¢io a longo prazo quando comparados
aos pacientes niao-diabéticos (23). Nio existe, entre-
tanto, tal evidéncia para pacientes diabéticos com
DAC com estenoses localizadas especificamente em
outros segmentos arteriais.

Vale ressaltar que grandes avang¢os na tera-
péutica clinica ¢ cirtirgica ocorreram desde a década de
70, com comprovada melhoria no prognéstico desses
pacientes. Nos altimos anos, a interven¢io corondria
percutinea (ICP) tornou-se a principal forma de revas-
cularizagdo miocardica empregada para o tratamento
de DAC, mesmo na doenga multiarterial ¢ em dia-
béticos. Mais recentemente, o estudo Medical,
Angioplasty or Surgery Study II (MASS 1II) desen-
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volvido no InCor, em Sio Paulo, avaliou 611 paci-
entes, sendo 190 diabéticos, portadores de DAC
multiarterial estavel e fun¢io ventricular preservada
(24). Para avaliar o impacto do DM na evolug¢io desses
pacientes, foi realizada uma sub-andlise que demons-
trou nio haver diferenca na mortalidade entre os
grupos de tratamento tanto em pacientes diabéticos
como nos nio-diabéticos no primeiro ano de
evolugdao. Entretanto, a partir do segundo ano, os
pacientes diabéticos submetidos a estratégia invasiva
(ICP ou CRM) apresentaram uma melhora signi-
ficativa nas taxas de mortalidade em comparagio aos
pacientes randomizados para a estratégia conservadora
medicamentosa (25). Por outro lado, nos pacientes
ndo-diabéticos, os tratamentos medicamentoso, ci-
rargico e por interveng¢do percutinea apresentaram ta-
xa de mortalidade similar. Além disso, quando rea-
lizada uma analise comparativa entre mortalidade de
pacientes diabéticos (n= 499) e ndo-diabéticos (n=
799) do registro do estudo MASS, observou-se uma
maior incidéncia de Obito em pacientes diabéticos,
independentemente da opgdo terapéutica utilizada
(26). Esses dados confirmam que, mesmo na era de
avangos na terapéutica clinica e cirdrgica, ¢ o advento
dos stents, o DM ainda confere um pior prognostico
independentemente do tratamento escolhido.

A importincia da abordagem agressiva multi-
fatorial no controle de DM tem sido bastante enfa-
tizada em estudos recentes, como uma estratégia que
podera modificar o curso da doeng¢a, com redugio da
velocidade de progressio da aterosclerose e suas con-
seqiiéncias (14,20,27). Entretanto, o seu real bene-
ficio a longo prazo em rela¢do ao alivio dos sintomas
ou mesmo prognostico devera ser comprovado nos pa-
cientes diabéticos nos estudos randomizados e pros-
pectivos que estio em andamento.

Assim, os aspectos mais relevantes ainda ndo
esclarecidos no mancjo da coronariopatia cronica em
pacientes diabéticos sio quanto a intervengao invasiva
precoce ser superior ao tratamento clinico intensivo
isoladamente e quanto ao controle otimizado da glice-
mia com sensibilizadores ser superior aos secretagogos
de insulina (ex.: sulfoniluréias) em relagao as compli-
cagoes macrovasculares. O estudo Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)
foi desenhado para avaliar a evolugdo de pacientes com
DM tipo 2 e DAC estavel (28). Este ¢ um estudo
multicéntrico ¢ randomizado que estd em andamento,
com participagdio do Brasil (InCor, Sio Paulo). O
objetivo primario do BARI 2D ¢ testar duas hipoteses
de eficicia de tratamento em rela¢do a mortalidade em
2.368 pacientes com DM tipo 2 e DAC estavel
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documentada, que tenham controle adequado da gli-
cemia e de todos os fatores de riscos. A primeira hip6-
tese é de que a estratégia da revasculariza¢io eletiva
inicial (ICP ou CRM) combinada a uma terapia clinica
agressiva resultard em uma mortalidade menor quando
comparada a estratégia de tratamento clinico agressivo
apenas. A segunda hipotese é a de que a estratégia de
controle glicémico com diminuigdo da resisténcia a
insulina utilizando sensibilizadores de insulina terd um
impacto na reduc¢do da mortalidade em 5 anos quando
comparado com o mesmo nivel de controle glicémico
alcan¢ado pelas drogas secretagogas de insulina.

Revasculavizacio miocardica em DM: CRM versus ICP
E importante estabelecer qual a melhor opcio de
revasculariza¢io miocardica em pacientes diabéticos
que necessitem de uma interveng¢io invasiva, além de
se tentar identificar em quais situagoes clinicas uma ou
outra intervengdo possa ser mais apropriada. Sabe-se
que pacientes com DM e DAC multiarterial apresen-
tam pior progndstico em curto e longo prazo quando
comparados a nao-diabéticos, independentemente do
tipo de revascularizagio miocardica empregada. DM ¢
um preditor independente de progressio de lesao,
oclusido e redugio de sobrevida a longo prazo apods
CRM. A reestenose é um dos principais fatores im-
plicados no pior prognostico dos diabéticos subme-
tidos a ICP, apresentando maior mortalidade intra-
hospitalar ¢ maior incidéncia de trombose intra-stent
(vide capitulos de intervengdo percutinea e cirurgia de
revascularizagdo presentes nesta revisao).

No estudo BARI (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation), que envolveu 1.829
pacientes, os diabéticos (n= 347) submetidos a CRM
tiveram uma taxa de sobrevida em 5 anos significa-
tivamente maior que a dos pacientes submetidos a
ICP. Além disso, o grupo cirtrgico apresentou menor
necessidade de novos procdimentos de intervengio e
menor incidéncia de angina durante o acompanha-
mento. Os resultados deste estudo levaram a reco-
mendar a CRM como estratégia preferencial para pa-
cientes diabéticos com DAC multiarterial (29).
Entretanto, o registro do estudo BARI, que avaliou o
resultado das indicagdes terapéuticas por orientagdo
médica, ou seja, ndo-randomizada, mostrou nio haver
diferengas de sobrevida a longo prazo entre os pa-
cientes submetidos a CRM e aqueles submetidos a
ICP ap6s 7 anos de acompanhamento (30). Como
conseqiiéncia destes resultados conflitantes, permane-
ceu uma controvérsia sobre qual seria 0 método de re-
vasculariza¢io mais apropriado para pacientes diabé-
ticos com DAC multiarterial.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2
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Com a utilizagdo generalizada de implante de
stents multiarteriais, surgiu a expectativa de que, com a
reducio de reestenose e prevenciao de revasculariza-
¢oes repetidas, os pacientes diabéticos poderiam se be-
neficiar ainda mais dos procedimentos de ICP. O es-
tudo ARTS I (Arterial Revascularization Trial Study)
comparou os resultados tardios da implantagio agres-
siva de stemts com a CRM em 1.205 pacientes com
DAC multiarterial, e revelou que nio havia diferengas
significativas com relagdo a incidéncia de 6bito, IAM
ou AVC ap6s o procedimento no subgrupo dos dia-
béticos. Entretanto, os pacientes submetidos a ICP
apresentaram uma maior taxa de eventos cardiacos
decorrente de uma maior necessidade de nova
revasculariza¢do (31). Além disso, observou-se maior
mortalidade nos diabéticos tratados com stent quando
comparados aos nao-diabéticos.

O emprego de stents eluidos tem se mostrado
efetivo na redugao da hiperplasia neointimal, principal
determinante da ocorréncia de reestenose intra-stent.
Portanto, é bastante promissor o uso potencial dos
stemts farmacolégicos em pacientes diabéticos. Os
resultados dos 279 pacientes do subgrupo com DM,
do estudo SIRIUS, demonstraram que a revascula-
rizagdo de les3o-alvo € significativamente menor quan-
do se empregaram stent eluidos com sirolimus, além de
menor incidéncia de eventos adversos cardiacos graves
comparados aos pacientes diabéticos com uso de stents
convencionais (32). Ja no estudo TAXUS IV, ran-
domizado para o uso de Paclitaxel ou stent conven-
cional, o subgrupo de 318 pacientes diabéticos apre-
sentou também uma menor taxa de reestenose intra-
stent, de revascularizacio de lesio-alvo ¢ de eventos
cardfacos graves adversos (33). O impacto da uti-
lizacao de stemts eluidos com medicamentos em mul-
tiarteriais vem sendo investigado no estudo ARTS II,
que compara, através de analise pareada, a evolugdo de
606 pacientes tratados com stents com sirolimus com a
populag¢io incluida do ARTS I e submetida a implante
de stemts nao-recobertos ou CRM. Percebe-se que a
ocorréncia de eventos cardiovasculares ¢ significa-
tivamente menor no grupo com sirolimus aos 12 me-
ses de seguimento.

O FREEDOM (Future REvascularvization
Evaluation in patients with Diabetes mellitus: Optimal
management of Multivessel disease), ¢ um estudo em
andamento, randomizado ¢ multicéntrico, com a par-
ticipagao do Brasil (InCor, Sao Paulo), que pretende
avaliar se a ICP com implante de multiplos stents far-
macolégicos (sirolimus ou paclitaxel) é mais ou menos
eficaz que o padrio atual de tratamento, a CRM (com
ou sem circula¢io extracorpérea), no tratamento da
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DAC multiarterial, requerendo revascularizagio de
2.400 diabéticos com controle adequado. Com acom-
panhamento clinico de 3 a 5 anos, a comparagio de
ocorréncia de desfechos primirios (morte, IAM ¢
AVCQC) fornecera informagoes relevantes para o manejo
deste subgrupo de pacientes quanto a melhor forma de
revasculariza¢do miocardica. Portanto, o BARI 2D ¢ o
FREEDOM sio dois importantes estudos que estio
em andamento com o objetivo de esclarecer questoes
que ainda se tem sobre o melhor método e o melhor
momento para revascularizar pacientes diabéticos com
DAC multiarterial.

Recentes avancgos

Corroborando com as evidéncias do papel da hiper-
insulinemia ¢ da resisténcia a insulina como fatores de
risco independentes para doenga cardiovascular,
recentes estudos utilizando as tiazolidinedionas
(TZDs), nova classe de drogas sensibilizadoras de in-
sulina, tém demonstrado que a resisténcia a insulina ¢
um preditor independente para reestenose precoce
ap6s ICP com stents, inclusive com stents eluidos (34).
Sabe-se que ha expressio dos PPAR-y nas placas
aterosclerdticas e na neo-intima formada ap6s lesio co-
rondria experimental. Da mesma forma, ha fortes
cevidéncias da existéncia de um complexo controle do
PPAR-y sobre o processo aterosclerético. Além dos
seus efeitos metabdlicos, as TZDs tém efeito antiin-
flamatério com inibigdo da expressao da proteina qui-
miotatica de monécitos (MCP-1) e das moléculas de
adesdo leucocitaria (VCAM-1), processos iniciais na
génese da inflamagdo vascular (35), inibi¢do da matrix-
metaloproteinase, enzima implicada na ruptura da
placa aterosclerdtica, efeito modulador do gene do
PAI-1 (36), e potente efeito estimulador sobre a
secre¢ao da adiponectina. A adiponectina parece ter
um efeito direto sobre a fung¢do vascular, estimulando
a produ¢io de oxido nitrico e, conseqlientemente,
melhorando a fun¢io endotelial (37). Assim, o uso de
glitazonas parece ser promissor contra o processo de
reestenose de artérias corondrias apoés colocagao de
stent entre os diabéticos.

Takagi e cols., numa amostra pequena de pa-
cientes, demonstraram que a Troglitazona reduz a
proliferagao neointimal apds implante de szent conven-
cional; entretanto, a Pioglitazona nio reduziu a rees-
tenose intra-stent de forma significativa, avaliada por
angiografia corondria quantitativa e ultra-sonografia
intravascular (38). Em outro estudo, foi demonstrado
que a rosiglitazona reduziu de maneira significativa a
taxa de reestenose em pacientes diabéticos e nio dia-
béticos submetidos a angioplastia, sugerindo um papel
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importante da ativa¢io do PPAR-y no controle da ate-
rosclerose, independentemente do controle meta-
bolico (39). Entretanto, a eficicia das TZDs como
agentes que previnem reestenose intra-szent ainda sus-
cita controvérsias.

Estudo retrospectivo em pacientes diabéticos
internados por IAM demonstrou que aqueles que
usavam previamente a combina¢io metformina e gli-
tazona apresentaram redug¢io de 48% na mortalidade
cardiovascular apés um ano de acompanhamento, em-
bora o uso de glitazona estivesse associado com au-
mento de 17% nas internagdes por insuficiéncia car-
dfaca congestiva (40). Um estudo publicado recente-
mente foi o PROspective PioglitAzone Clinical Trial
In macroVascular Events (PROactive), estudo rando-
mizado, prospectivo ¢ controlado que avaliou 5.238
pacientes diabéticos tipo 2 com alguma morbidade
macrovascular documentada, comparando o uso de
pioglitazona ou placebo em adig3o a terapia pré-exis-
tente para o DM e outras medica¢des (41). Embora a
reduc¢io do risco relativo de desfechos priméarios com
o grupo da pioglitazona nio tenha alcangado signi-
ficincia estatistica (10%), o uso desta droga reduziu de
forma significativa (16%) os desfechos secundarios
(morte, IAM nio-fatal e AVC). Um alerta importante
proveniente deste estudo foi uma maior incidéncia de
insuficiéncia cardfaca ¢ edema no grupo da pioglitazona.

Mais recentemente, Nishio e cols. avaliaram 54
pacientes diabéticos submetidos a implante de stent,
que foram randomizados para pioglitazona ou me-
dicagao controle. O grupo de pioglitazona apresentou
redu¢io significativa da reestenose 6 meses apds o
procedimento, efeito este dependente do incremento
na fung¢do endotelial e da melhora da resisténcia a in-
sulina (42). Assim, embora ainda faltem estudos con-
clusivos para definir o papel dos PPAR-y sobre a
prevengao e evolugio das doengas cardiovasculares, di-
versos mecanismos de agdo benéficos para o aparelho
cardiovascular ja foram comprovados, além dos efeitos
hipoglicemiantes, o que coloca essa classe de medi-
camentos como excelente escolha para diabéticos com
resisténcia insulinica e alto risco cardiovascular.

Como os pacientes estdo sendo tratados no
mundo real?

Apesar de toda a informagio ¢ avango terapéutico
atual, os pacientes diabéticos nio estio sendo favo-
recidos com o tratamento ja sabidamente adequado e
ideal para o controle da aterosclerose e redugao de suas
complicagdes que comprometem a produtividade,
qualidade de vida e sobrevida dos individuos. A
maioria dos pacientes nido é corretamente orientada
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quanto a preveng¢ao da aterosclerose, as informagoes
sobre modifica¢io de estilo de vida nio sio indi-
vidualizadas e os medicamentos raramente sio empre-
gados em doses suficientes para atingir os niveis preco-
nizados de lipideos, hemoglobina glicada e pressio
arterial. A percentagem de adultos com niveis reco-
mendados para os fatores de risco (17) infelizmente
nio mudou muito nos Estados Unidos entre
1988-1994 e 1999-2000, segundo os estudos de
coorte do NHANES III, sendo que menos de 10%
atingem um controle adequado. Apenas o controle de
dislipidemia apresentou uma melhora significativa em
relagao aos dois periodos.

IMPLICACOES CLINICAS E CONCLUSOES

Baseado nos ensaios clinicos mais relevantes, o estado
atual do tratamento da coronariopatia crénica em
pacientes diabéticos pode ser assim resumido:

O tratamento intensivo e agressivo para o
controle da glicemia associado a mudanga no estilo e
interveng¢io de controle dos multiplos fatores de risco
sdo os pilares para o tratamento desses pacientes.
Entretanto, condi¢oes clinicas e angiograficas devem
nortear a escolha por uma estratégia invasiva inicial
sobreposta ao tratamento médico agressivo multifa-
torial ap6s o diagnodstico de DAC em diabéticos. Atu-
almente, a revascularizagdo corondria por meio de
CRM ¢ o tratamento de escolha em pacientes diabé-
ticos com DAC em situagdes anatOmicas especificas.
Entretanto, nio foram demonstrados beneficios sobre
a mortalidade ou redu¢do de incidéncia de IAM tanto
com a CRM como com ICP em pacientes com DAC
multiarterial oligossintomaticos, sem disfun¢io ven-
tricular. Nestes casos, a CRM mostra-se superior a ICP
em relagdo a taxa de reestenose ¢ necessidade de rein-
terven¢do. O implante de stents farmacoldgicos é uma
modalidade terapéutica nova que tem obtido
resultados preliminares excelentes. Contudo, impor-
tantes questoes ainda devem ser analisadas antes da
generalizagido de resultados para a pratica clinica, e que
devem ser respondidas com o estudo BARI 2D e o
FREEDOM.

Em conclusio, uma intervengio multifatorial,
incluindo medidas dietéticas, controle glicémico
otimizado, tratamento anti-hipertensivo ¢ antilipé-
mico, e exercicios fisicos regulares tem um forte im-
pacto no tratamento e prognoéstico de pacientes DM
com CAD. Caso a efetividade da ICP com stents far-
macologicos seja comparavel a da CRM, ela podera se
tornar mais aceitivel por médicos e pacientes dia-

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2



Tratamento da Coronariopatia em Pacientes Diabéticos

Lopes, Tsutsui & Hueb

béticos que necessitem de intervengio invasiva. O de-
safio maior ¢ a adesio do paciente ao programa de
interven¢ao multiprofissional e interdisciplinar, e do com-
promisso dos profissionais da satde com propostas de
mudanga no estilo de vida e controle dos fatores de risco.
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