Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica no

Diabetes Mellitus

RESUMO

Diabetes mellitus estd presente em 25 a 30% de pacientes com doenca
arterial coronariana que necessitam cirurgia. Os pacientes diabéticos tém
progndstico distinto dos nao-diabéticos, tanto na evolucao clinica como
nos resultados cirurgicos. A cirurgia de revascularizagao esta indicada em
lesdes de 2 ou mais coronarias, nos diabéticos. Porém, pode ser preferida,
em relacao a intervengao percutanea, em lesoes de 1 artéria, quando esta
for a descendente anterior ou houver area extensa sob isquemia. Dia-
béticos candidatos a transplante renal devem ser submetidos a cineco-
ronariografia e, se necessario, a revascularizagdo. Pacientes diabéticos
apresentam maior morbidade, como internagao prolongada, infeccoes,
insuficiéncia respiratéria, complicagoes renais e cerebrais. No entanto,
nao ha maior mortalidade, exceto nos pacientes sem diagndstico prévio.
Na evolugao tardia, diabetes representa fator de risco para oclusdes de
enxertos e mortalidade, tanto de causa cardiaca como de outras causas.
Embora os riscos sejam maiores, a cirurgia de revascularizacao resulta em
melhor qualidade de vida e sobrevida em relagao ao tratamento clinico e
a angioplastia percutanea, especialmente nos usuarios de insulina ou com
enxertos de artérias mamarias. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;
51/2:345-351)

Descritores: Diabetes mellitus; Aterosclerose coronariana; Revascula-
rizagdo miocardica

ABSTRACT

Coronary Artery Surgery in Patients with Diabetes Mellitus.
Diabetes mellitus is present in 25-30% of patients undergoing coronary
artery bypass grafts surgery. Early and late post-operative prognoses are dif-
ferent for the diabetic patient. Coronary artery bypass grafts are indicated in
2 or more vessel lesions, but it can also be preferred to percutaneous angio-
plasty in 1-vessel lesions, when this is the anterior descending artery or
there is a great area under ischemia. Diabetic candidates to renal transplant
must be investigated and revascularized pre-operatively, if necessary. Mor-
bidity is greater in these patients, mainly due to respiratory, renal and cere-
bral complications and wound infections. Intensive care unit and hospital
length of stay are more prolonged, but there is not increased early mortali-
ty. Diabetes mellitus represents an independent risk factor for late graft fail-
ure and mortality from cardiac and general causes. Although under an
increased risk, coronary artery surgery results in better quality of life and late
survival in the diabetic patients with severe coronary artery disease, as com-
pared to medical treatment and percutaneous coronary angioplasty, spe-
cially in those who use insulin and when internal thoracic arterial grafts are
implanted. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:345-351)

Keywords: Diabetes mellitus; Coronary artery bypass grafts; Coronary
atherosclerosis
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ODESENVOLVIMENTO DA CINECORONARIOGRAFIA
por Sones e Shirey na Cleveland Clinic, na década
de 1960, tornou possivel a identificacio de lesoes
aterosclerdticas obstrutivas nas artérias corondrias e o
planejamento de intervengdes cirtrgicas, bem como,
mais tarde, as intervengdes por cateter propostas por
Gruntzig. Tentativas anteriores de revascularizagio ba-
seavam-se em métodos cegos para a anatomia das ar-
térias corondrias. Vineberg e Miller, de Montreal, re-
lataram o implante direto da artéria mamaria interna,
com seus ramos sangrantes, no interior do miocardio,
para prover e manter circulagio colateral, método que
mostrou certa eficicia. Em 1954, Murray e cols. re-
lataram estudos experimentais de anastomose direta da
artéria mamaria para artérias corondrias. Logo a seguir,
Longmire descreveu uma série de casos de endarte-
rectomia coronariana sem circulagdo extra-corpoérea.
Apos o advento deste recurso para facilitar o procedi-
mento, Senning relatou tratamento de estenose coro-
nariana por arterioplastia com enxertos. Embora tenha
havido pouca divulgagio na época, a primeira cirurgia
de anastomose da artéria mamaria na artéria corondria
descendente anterior foi realizada por Kolesov, em
Leningrado, em 1964. A partir de 1967, Effler e Fa-
valoro, ainda na Cleveland Clinic, comegaram os esfor-
¢os pioneiros de revasculariza¢gdo com enxertos de veia
safena, baseados nas lesdes demonstradas pelas cine-
coronariografias de Sones (1). A partir de entio, o pro-
gresso destes procedimentos se espalhou rapidamente
pelo mundo inteiro, apesar de forte e intensa resis-
téncia de cardiologistas mais conservadores, termi-
nando por se impor como terapéutica eficaz no alivio
dos sintomas, na prevengao de infartos do miocardio e
no aumento da longevidade.

A cirurgia de revasculariza¢io direta do mio-
cardio foi um dos procedimentos mais testados e con-
testados, se n3o o mais contestado, entre os procedi-
mentos médicos, apesar da légica da sua proposta e das
evidéncias de eficdcia, necessitando muitos anos de
discussdo para ser finalmente aceito de forma universal.
No Brasil, foi introduzida no inicio dos anos 1970, em
Sao Paulo, pelas equipes dirigidas por E.J. Zerbini e
por Adib Jatene, e logo a seguir no Rio Grande do Sul,
pela equipe chefiada por Ivo Nesralla, no Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul.

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) em
todo o mundo ocidental vem aumentando em niveis
alarmantes nos ultimos anos, tendo sido encontrado
aumento de 8,9%, em 1992, para 12,4% em 2000, em
nosso meio (2). A doenga arterial coronariana estd
freqlientemente a ela associada. Os pacientes diabé-
ticos tém prognostico distinto dos nio-diabéticos em
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relagio a doenga coronariana, bem como evolugoes
distintas quando tratados por interven¢do percutinea
com cateter ou por cirurgia (3). Estudos recentes con-
firmam informagdes anteriores de que a presenga de
diabetes mellitus é fator de risco independente para
mortalidade tardia pos-operatoria de cirurgia de revas-
culariza¢io miocardica, com razdo de chances de 1,73
para 6bitos de causa cardiaca (4) e de 2,94 para mor-
talidade global, de todas as causas (5).

A maior parte das informagdes que embasam as
indicagdes de revasculariza¢do percutinea ou cirargica
provém do estudo BARI, referido adiante, publicado
em 1997, além de alguns estudos posteriores. Revisao
atualizada do tema de revascularizagio miocirdica nos
pacientes com cardiopatia isquémica ¢ diabetes foi re-
centemente publicada por Quadros e cols. (6).

As evidéncias disponiveis levam a tendéncia ma-
ior de indica¢ao de cirurgia direta de revascularizagio
no diabético com lesio multiarterial. Entretanto, um
consenso amplo nio foi alcan¢ado, porque os achados
nio estao uniformemente confirmados por registros e
outros estudos. Com a recente introducao de stents
farmacologicos, que prometem indices de reestenose
menores, ha expectativa quanto a melhoria do pro-
gnoéstico de pacientes submetidos a intervengao per-
cutinea. Os stents farmacoldgicos estio sendo estuda-
dos em ensaios clinicos a serem publicados nos pro-
ximos anos, e¢ seu desempenho tardio ainda é desco-
nhecido. Neste artigo, abordaremos especificamente
os fendmenos relacionados a cirurgia de revasculari-
zacdo direta com enxertos de veia safena ¢ de artéria
mamdria interna.

Na avalia¢io do paciente para indicagao cirar-
gica e na andlise de resultados, deve-se ter em mente
que a doenga arterial coronariana ¢ a principal causa de
oObito em pacientes diabéticos e estd relacionada a
mortalidade 3 vezes maior nestes pacientes em relagio
aos nao-diabéticos (7). No diabético, ndo apenas a
incidéncia de infarto do miocirdio é maior, como o
seu tratamento é mais complexo e o prognodstico mais
comprometido, quanto a mortalidade e complicagoes
cardiovasculares, que no paciente nao-diabético (8).

A alternativa de revasculariza¢do cirtrgica do
miocardio, com implantes de pontes de safena ou de
artéria mamaria interna, deve ser considerada em vista
dos beneficios clinicos em médio e longo prazos e das
limitagdes do tratamento medicamentoso ¢ da
interveng¢do percutinea neste grupo de pacientes. Ao
se indicar cirurgia na presen¢a de diabetes mellitus,
devemos considerar a aceitagio de potencial maior
risco cirtrgico e de cuidados especiais no manejo peri-
operatorio.
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INDICAGAO CIRURGICA

Ressalvadas as peculiaridades do paciente com DM, a
indicag¢do de cirurgia de revascularizag¢io segue os prin-
cipios recomendados para as sindromes anginosas ¢
doenga arterial coronariana expostos nas diretrizes da
American Heart Association/American College of
Cardiology (8) ¢, em nosso meio, da Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia (3,9) (tabelas 1, 2 ¢ 3).

Deve ser considerado que os pacientes
diabéticos tém prognéstico diferente dos nio-dia-
béticos quanto a cirurgia de revasculariza¢do, confor-
me exposto nas demais sec¢oes deste artigo. Embora as
intervengoes percutaneas sejam muitas vezes preferidas
e realizadas nos pacientes com lesdes uniarteriais, deve

ser ressaltado que os diabéticos apresentam maior taxa
de reestenose, ¢ este fato deve ser tomado em
considera¢ao no momento da indica¢io. Em lesoes da
artéria descendente anterior ou quando hd grande area
isquémica sob risco, muitas vezes se prefere a cirurgia.
Quanto a pacientes com lesdes multiarteriais, os resul-
tados expostos abaixo, enquanto nio se tem as infor-
magoes do estudo FREEDOM, igualmente citado a
seguir, favorecem a escolha do tratamento cirtargico.
Os quadros a seguir resumem de forma simplificada as
indicagoes de revascularizagdo, conforme as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Situag¢do particular existe nos pacientes
diabéticos que sao candidatos a transplante renal, onde
h4 indicagdo mais forte para cirurgia de revascula-

Tabela 1. Classes de evidéncias comparativas entre angioplastia coronariana e tratamento cirurgico.

PACIENTES COM LESAO EM UM VASO (UNIARTERIAIS)

Caracteristicas do paciente Cirurgia Angioplastia
Com sintomas, apesar do tratamento médico otimizado* I/A I/A
Assintomatico, com grande area isquémica ou com disfungao VE** I/A I/A
Obstrucao proximal de artéria interventricular anterior (DA) lla/A lla/A
Assintomatico, sem area isquémica, sem disfuncdo do VE e sem obstrugao proximal de DA /c /c

(*) independentemente da presenga de isquemia e/ou viabilidade miocardica

(**) implica ter viabilidade miocardica

Tabela 2. Classes e niveis de evidéncia comparativos entre angioplastia coronariana e tratamento cirurgico.

PACIENTES COM LESAO EM DOIS VASOS (BIARTERIAIS)

Caracteristicas do paciente Cirurgia Angioplastia
Com obstrucao proximal de DA independente da presenca de isquemia 1/B 1/B
Com obstrucao de DA na presenca de isquemia e/ou de disfungao do VE* I/A I/A
Sem obstrucdo de DA, com grande area de isquemia e/ou de disfuncao do VE* /B /B
Sem obstrugao de DA, com moderada area de isquemia e/ou de disfungao do VE* lla/B lla/B

(*) implica ter viabilidade miocardica

Tabela 3. Classes e niveis de evidéncia comparativos entre angioplastia coronariana e tratamento

cirurgico.

PACIENTES COM SITUACOES ESPECIAIS

Caracteristicas do paciente Cirurgia Angioplastia
Tronco CE nao-protegido (> 50%) I/A l/C
Tronco CE protegido (> 50%) lla/C 1/C
Tronco CE (> 50%) em pacientes sem possibilidade cirurgica* - Ila/C
Angina limitante/refrataria** 1/C I/C
Estenose 50% a 70% s/ isquemia e/ou disfuncao VE* /B /B

(*) DPOC/IRC/cancer/sem enxerto
(**) independente do n° de artérias
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rizagdo. Aproximadamente 20 a 30% destes pacientes tém
doenga arterial coronariana significativa, que pode ser as-
sintomatica e nao associada aos fatores de risco usuais. Es-
tudo angiogrifico de rotina evidenciou presenga de lesoes
coronarianas significativas em 36% de pacientes diabéticos
e em didlise, independentemente de sintomas. Portanto,
diagnéstico invasivo ou nao-invasivo para doenga coro-
nariana deve ser buscado em pacientes antes de submeté-
los a transplante renal, ¢ deve ser indicada revasculari-
zagao se necessaria (8).

RISCO CIRURGICO

O controle peri-operatério do diabético demanda cuida-
dos especiais. Entretanto, o DM nao parece estar relacio-
nado a maior risco de 6bito imediato. Critérios de esti-
mativa de risco, como o Sistema Europeu de Avaliagao de
Risco Cirtrgico (EuroSCORE) (10), nao identifica sua
presenga como fator de risco imediato para cirurgia
cardfaca. Estudo realizado no Instituto de Cardiologia do
RS, com 1.629 pacientes operados no periodo de 1996 ¢
1998, dos quais 24% eram diabéticos, encontrou
significativa maior freqiiéncia de DM no género feminino
(29% versus 22%, p= 0,006). No entanto, a analise
multivariada nio encontrou associa¢io isolada de diabetes
com risco para mortalidade peri-operatéria. (11). A pre-
senca de DM e a necessidade de seu controle pds-ope-
ratério podem prolongar o tempo de internagao em CTI
ou hospitalar (12). Entretanto, na nossa experiéncia, este
ndo tem sido um fator de prolongamento da internagio.

O impacto de DM nos desfechos cirtrgicos foi
analisado detalhadamente em uma série de 16.184 pa-
cientes submetidos a revasculariza¢io cirargica do mio-
cardio, com e sem circulagio extracorpérea. Compara-
tivamente ao grupo nio-diabético, o grupo DM era mais
idoso e com menor fra¢do de ejegao ventricular. DM foi
identificado como fator independente de risco para pro-
longamento da interna¢do em CTI, instabilidade e/ou
infec¢do do esterno, insuficiéncia respiratéria, delirium
pos-operatorio, acidente vascular cerebral, disfungao renal
e reintubag¢io para ventilagio prolongada (13).

Em estudo retrospectivo, comparando populagdes
homogéneas de pacientes submetidos a cirurgia de
revasculariza¢io miocardica em que a Unica variavel foi a
preseng¢a ou nao de DM, nio houve diferen¢a em morta-
lidade, mas ocorreram 3,5 vezes mais complicagdes neu-
rolégicas ¢ 5 vezes mais complicagoes renais, além de 2
vezes maior indice de reoperagdes, de tempo de interna-
¢do em CTI e de maior necessidade de transfusoes (14).

Disfun¢io cognitiva é um problema bem conhe-
cido no periodo peri-operatério de cirurgia cardiaca. Ha
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sugestoes de desfechos cognitivos piores no paciente dia-
bético submetido a circula¢io extracorpérea (15).

A infecg¢io, tanto superficial do esterno, do local
de retirada da veia safena ¢ a mais temida mediastinite,
¢ complicagio de comprovada maior incidéncia em
DM. Em estudo recente, avaliando fatores de risco
para freqiiéncia de infec¢des pOs-operatérias, en-
controu-se que infec¢des por bactérias Gram-positivas
sdo significativamente mais freqiientes nos diabéticos e
as infec¢Oes por Gram-negativos sao 2 vezes mais
freqlientes na presenc¢a de diabetes mellitus (16).

E de fundamental importincia buscar reconhe-
cer a presenca de DM em candidatos a cirurgia. A
prevaléncia ¢ os riscos de DM ndo-diagnosticado em
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagio
miocardica foi analisada em uma série de 7.310 pa-
cientes consecutivos. A prevaléncia de DM diagnos-
ticada foi 29,6% ¢ a prevaléncia de DM ndo-dia-
gnosticada foi 5,2% (glicemia igual ou maior que 126
mg/dl). Em DM nio-diagnosticada, foram mais fre-
qlientes a ressuscitagdo e reintubagio traqueal, bem
como o tempo de ventilagio mecanica foi mais prolon-
gado. A mortalidade peri-operatéria foi significativa-
mente maior neste grupo (p< 0,01) (17).

CONTROLE GLICEMICO

O controle deficiente da glicemia peri-operatéria estd
relacionado a piores desfechos hospitalares, nao apenas no
paciente diabético, mas também no nio-diabético. O
estresse induzido pelo procedimento e pela circulagio
extra-corporea pode levar a importante hiperglicemia. Ni-
veis de glicemia maior que 150 mg/dl no periodo
operatério e superior a 350 mg/dl durante a circulagio
extra-corporea foram relacionados a aumento das com-
plicagdes cardiovasculares, respiratorias, infecciosas, neu-
rologicas e renais. Pacientes com deficiente controle
glicémico intraoperatério podem apresentar 7 vezes ma-
ior chance de complicagdes em relagao aos demais (11).

RESULTADOS

A cirurgia de revasculariza¢io miocardica em pacientes
idosos (mais de 65 anos) e com diabetes resulta em
redugio significativa da mortalidade cardiovascular em
geral, podendo alcan¢ar redugio de 44%, como
relatado no estudo CASS, comparavel ao beneficio da
popula¢io nao-diabética (18).

O DM, entretanto, atua como fator detrimental
reconhecido para redu¢io do beneficio da revascu-
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larizagao em longo prazo. A mortalidade em periodo de
2 anos pos-operatdrios, para pacientes de todas as idades,
pode ser 2 vezes maior pela presenga de DM (19).
Estudos mais recentes confirmam o aumento progressivo
e continuo da mortalidade tardia devido a presenca de
DM, que chega ao dobro da mortalidade do restante da
populagio tratada em acompanhamento de 9,5 anos.
Outros fatores de risco avaliados ndo tiveram este
comportamento (20). A despeito do comprometimento
tardio causado por DM, o tratamento cirurgico do
paciente multiarterial com diabetes estd associado a
significativa melhora da sobrevida em relagdio aqueles
submetidos a tratamento medicamentoso ¢ a angioplastia
percutinea por cateter, como relatado no estudo BARI
(21). A melhor sobrevida neste estudo (mortalidade de
5,8% no grupo cirdrgico comparada com 20,6% no grupo
percutineo, no acompanhamento médio de 5,4 anos)
esteve relacionada ao implante de pelo menos uma artéria
mamdria, ressaltando a importancia deste tipo de enxerto
na melhora do prognéstico tardio. Sabe-se que o im-
plante de artéria mamaria interna esquerda na artéria
corondria descendente anterior se constitui em fator
independente de melhora da sobrevida em longo prazo.
Este beneficio poderia ser estendido para o implante de 2
enxertos de artéria mamdria, ou seja, um segundo
enxerto, da artéria mamadria interna direita para outra
artéria corondria. Entretanto, ndo foi encontrado
beneficio significativo para sobrevida a longo prazo de
implante bilateral em pacientes diabéticos. Em um
estudo, esta possivel maior longevidade foi encontrada
nos pacientes da faixa etdria entre 60 e 69 anos, enquanto
acima dos 79 anos o beneficio foi maior no grupo de
apenas um implante unilateral (22).

Portanto, embora os riscos sejam maiores no
paciente com diabetes, a cirurgia de revasculariza¢io,
quando indicada, pode resultar em melhor sobrevida
comparada ao tratamento clinico ou a angioplastia
percutinea. O acompanhamento em periodo mais lon-
go de grandes estudos randomizados, por 7 ou 8 anos,
como o ja referido BARI e o estudo EAST (23), de-
monstra a maior sobrevida de pacientes diabéticos re-
vascularizados cirurgicamente, em relagdio a angio-
plastia, especialmente naqueles usuarios de insulina ou
com implantes de artéria mamadria interna (24).

Por outro lado, estudos em pacientes multi-
arteriais comparando as trés estratégias, ou scja, tra-
tamento clinico, cirurgia ou angioplastia, como o es-
tudo MASS-II (25), ndo encontraram diferenca de
progndstico em relagio a presenga ou auséncia de
diabetes, embora tenham demonstrado significativa su-
perioridade do tratamento cirtirgico na eliminagao de sin-
tomas de angina, na redu¢io de eventos cardiovasculares
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¢ na redu¢io do nimero de novas interven¢oes. Neste
estudo, havia 18,8% de pacientes diabéticos. Apds 1 ano
de acompanhamento, 8,3% dos tratados clinicamente e
13,3% dos submetidos a angioplastia haviam sido sub-
metidos a novas intervengoes, comparado com apenas
0,5% do grupo cirargico.

Os estudos multicéntricos comparativos entre
tratamento percutineo com cateter e cirurgia sio
anteriores ao advento dos stents farmacologicos, que estio
sendo introduzidos na pratica intervencionista, na
expectativa de apresentarem menores indices de
reestenose. Os resultados em longo prazo, entretanto,
nio sio conhecidos ¢ estdo ainda em avaliagdo. Estd em
andamento, promovido pelo National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI), dos Estados Unidos, o estudo
FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in
Patients With Dinbetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease), que tem o propésito de comparar a
mortalidade em 5 anos de pacientes diabéticos que vdo a
cirurgia de revasculariza¢do ou a implante percutineo de
stents farmacologicos intracoronarianos. Esse estudo foi
iniciado em abril de 2004 e ainda estd recrutando
pacientes. Outros estudos — BARI 2D ¢ CarDIA — tém
a mesma finalidade (http://clinicaltrials.gov/ct/gui/
show/NCT00086450).

PATENCIA DOS ENXERTOS

Avaliagdo sobre a paténcia de enxertos de veia safena ¢
de artéria mamaria interna (26), embasada em dados
de 50.278 pacientes operados entre 1972 ¢ 1999,
encontrou significativa maior paténcia para os im-
plantes de artéria mamadria em todas as situagdes,
exceto quando implantadas na artéria corondria direita
com lesoes inferiores a 70% da luz do vaso. Os indices
gerais nao-ajustados, para 1, 5 e 10 anos p.o., foram de
93%, 88% ¢ 90% de paténcia para artéria mamdria e de
78%, 65% e 57% para veias safenas. Diabetes esteve
associado a maior oclusao de enxertos (p= 0,03), es-
pecialmente quando presente no género feminino (p=
0,002). Sabe-se que as oclusdes de enxertos estao
relacionadas ao didmetro dos vasos, ¢ que estes sio
mais finos em diabéticos, em mulheres e em pacientes
de pequena estatura. Esta poderia ser a explica¢do para
os achados deste estudo, bem como para aqueles
encontrados na experiéncia do Instituto de Cardiolo-
gia do RS (11), como ja relatado acima.

Em publicagio mais recente e voltada para avaliar
a influéncia das caracteristicas dos pacientes na neces-
sidade de reoperagdes coronarianas, o grupo acima citado
(Cleveland Clinic), estudou uma série inicial de 48.758
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casos acompanhados a intervalos de 5 anos, por até 25
anos. A propor¢io de pacientes livres de reoperagio foi de
99.,6%, 98,4%, 93%, 82%, 72% ¢ 65%, respectivamente a0s
1,5,10, 15,20 ¢ 25 anos. As varidveis independentes que
aumentaram a necessidade de reoperagoes foram idade
menor na época da cirurgia, hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia hipolipoproteinemia de baixa densidade,
diabetes mellitus (< 0,0001) e doenga arterial coronariana
mais extensa (27). Portanto, DM esta associado compro-
vadamente a maiores indices de oclusio de enxertos a
médio e longo prazos, bem como a maior necessidade de
reintervengoes tardias para revascularizagio.

CONCLUSOES

Quando comparados aos pacientes sem DM, os portado-
res de DM encaminhados a revasculariza¢io do mio-
cardio sio mais idosos, apresentam doenga arterial difusa,
mais co-morbidades e pior prognéstico em longo prazo.
As indicagoes de cirurgia seriam comprometimento uni,
bi ou triarterial com envolvimento proximal da artéria
DA, ou com disfungiao ventricular esquerda, principal-
mente na presenga de uma ou mais oclusoes totais croni-
cas. O implante da artéria mamdria interna esta associado
a melhora do prognéstico e diminui¢ao da mortalidade.
Ao indicar cirurgia de revascularizagdo miocardica no pa-
ciente diabético, devemos esperar melhoria significativa
na sintomatologia, na qualidade de vida e na sobrevida
em longo prazo, embora estes parimetros sejam infe-
riores, no diabético, em compara¢io a populagio geral.
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