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RESUMO

O diabetes melito é atualmente considerado uma das doen-
¢as de maior prevaléncia no mundo ocidental, consti-
tuindo-se em verdadeira epidemia nas sociedades urba-
nizadas. Sua importancia relaciona-se ndo apenas a incidén-
cia crescente, mas também ao vinculo intrinseco com a
doenca aterosclerética, acarretando grande impacto na
morbidade e mortalidade mundiais. A manifestagio mais
importante do comprometimento macrovascular causado
pelo diabetes é a doenca arterial coronaria, em razdo do
processo precoce e acelerado de aterosclerose, o qual
acarreta aumento da morbidade e da mortalidade nesses
pacientes. O objetivo deste artigo de revisdo é analisar a
doenca arterial coronaria no paciente diabético, abor-
dando os diversos aspectos envolvidos na associacdo dessas
duas afecgoes: epidemiologia, fisiopatologia, peculiarida-
des clinicas e angiograficas, e seu manejo em relagdo ao
tratamento farmacolégico e aos procedimentos de revas-
cularizacao, percutaneo e cirlrgico.

DESCRITORES: Diabetes mellitus. Doenga da artéria coro-
nariana. Revascularizacdo miocérdica. Ponte de artéria
coronéria. Angioplastia transluminal percutanea coronéria.

diabetes melito é atualmente considerado uma
das doencgas de maior prevaléncia no mundo
ocidental, constituindo-se em verdadeira epi-
demia nas sociedades urbanizadas. Sua importancia
relaciona-se ndo apenas a incidéncia crescente, mas
também ao vinculo intrinseco com a doenca ateros-
clerética, acarretando grande impacto na morbidade e
mortalidade mundiais. Estimativas da Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) revelam que pode ocorrer
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ABSTRACT

Coronary Artery Disease and Diabetes: from Drug
Therapy to Revascularization Procedures

Diabetes mellitus is currently considered one of the most
prevalent diseases in the western world and is a true
epidemics in urbanized societies. Its importance is related
not only to its increasing incidence, but also to its intrinsic
relationship with atherosclerotic disease with a major impact
on morbidity and mortality rates worldwide. The most
important manifestation of the macrovascular involvement
produced by diabetes is coronary artery disease due to the
early and accelerated atherosclerosis process, which increa-
ses morbidity and mortality in these patients. The objective
of this review is to analyze coronary artery disease in
diabetic patients, approaching the different aspects involved
in the association of these two pathologies: epidemiology,
pathophysiology, clinical and angiographic characteristics
and their management in relation to drug therapy and per-
cutaneous and surgical revascularization procedures.

DESCRIPTORS: Diabetes mellitus. Coronary artery disease.
Myocardial revascularization. Coronary artery bypass. An-
gioplasty, transluminal, percutaneous coronary.

aumento da prevaléncia mundial dessa enfermidade
da ordem de 114% nos préximos 20 anos, levando
ao surgimento de 330 milhdes de novos pacientes'. O
Brasil segue essa tendéncia mundial, perfilando-se entre
os dez paises com maior nimero absoluto de indivi-
duos portadores de diabetes melito?.

Esse crescimento acelerado deve-se, em parte, ao
envelhecimento populacional e, também, as modifica-
¢oes nos habitos de vida, que, por sua vez, elevam a
prevaléncia da obesidade e do sedentarismo. A OMS
calcula que aproximadamente 2,9 milhdes de mortes
a cada ano estejam relacionadas ao diabetes melito, o
que corresponderia a 5,2% da mortalidade geral®*.
Nesse contexto, é necessario lembrar que uma das
principais causas de mortalidade relacionadas ao dia-
betes melito é a doenca cardiovascular, especialmente
a doenga arterial coronéria, responsavel por grande
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parte dos 6bitos entre os adultos (60% a 80%). A
presenca do diabetes melito é considerada fator de
risco cardiovascular independente tanto em homens
quanto em mulheres, elevando em cerca de duas a
quatro vezes a probabilidade de desenvolver eventos
maiores, comparativamente aqueles individuos sem
diabetes melito™®.

Seu impacto econdmico, portanto, é considera-
vel. Nos Estados Unidos, estima-se que o paciente
diabético apresente custo médico anual quatro vezes
maior que um nao-diabético®. No Brasil, as estimativas
do custo direto causado pela doenga giram em torno
de US$ 3,9 bilhdes/ano™.

IMPORTANCIA E IMPACTO DA PRESENGA DE
DIABETES MELITO NA FISIOPATOLOGIA DA
ATEROSCLEROSE CORONARIA

A manifestagdo mais importante do comprometi-
mento macrovascular causado pelo diabetes melito é
a doenca arterial coronaria, em decorréncia do pro-
cesso precoce e acelerado de aterosclerose que aco-
mete os diabéticos, o qual acarreta aumento da
morbidade e da mortalidade nesses pacientes'"'2.

Um estudo interessante publicado por Virmani et
al.”® analisou as caracteristicas morfolégicas da arvore
coronaria em pacientes portadores ou ndo de diabetes
melito e que sofreram morte subita. Evidenciou-se que
os diabéticos apresentavam porcentual superior de
infartos cicatrizados, placas ateroscleréticas com cen-
tro necrético maior, menor quantidade de colageno,
aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
oxidada e do teor lipidico, além de infiltrados linfocitario
e macrocitico mais intensos e aterosclerose significa-
tiva com acometimento difuso e distal.

Por sua vez, a introducdo do ultrassom coronario
trouxe importantes contribuicdes, permitindo a caracte-
rizacdo dos padroes da aterosclerose coronaria e o
remodelamento arterial. Nos diabéticos, as pesquisas
revelam presenca de lesdes difusas, calcificacio mais
acentuada na placa e diminuicdo do remodelamento
adaptativo da placa de ateroma'. Nicholls et al.” rea-
lizaram revisao sistematica de cinco estudos envolven-
do 2.237 pacientes randomizados para estudos con-
trolados de progressao de aterosclerose coronaria e
submetidos a ultrassom, com o objetivo de caracterizar
a progressao da doenca e o remodelamento arterial em
pacientes diabéticos'. Esse estudo revelou que, além de
apresentar mais fatores de risco, os diabéticos demons-
traram maior porcentual de volume de placa compara-
tivamente aos ndo-diabéticos (40,2 + 0,9% vs. 37,5 =
0,8%; P < 0,0001), com forte correlacdo entre essa
variavel e os niveis de hemoglobina glicada (r = 0,22;
P = 0,0003). Além disso, os diabéticos apresentaram
luz arterial menor e progressao mais rapida do volume
da placa em relagdo aos ndo-diabéticos e reducdo sig-
nificativa da membrana elastica externa e do volume da
luz arterial nos pacientes tratados com insulina. Os
autores concluem que os portadores de diabetes melito

tém aterosclerose corondria mais extensa e remodelamento
arterial compensatério inadequado. Sendo assim, a pro-
gressdo acelerada da placa observada nesse subgrupo,
a despeito do uso de medicagdes especificas (estatinas
e inibidores da enzima de conversdo), aponta para a
necessidade do desenvolvimento de novas estratégias
para reduzir a aterosclerose nesses pacientes.

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIA NO PACIENTE DIABETICO

A fisiopatologia das graves complicagdes associa-
das ao diabetes melito esta relacionada a vérias carac-
teristicas de ordem biolégica, clinica e angiografica. O
diabetes melito altera a funcao de varios tipos de células,
incluindo as endoteliais, as musculares lisas e as pla-
quetas. O conjunto de anormalidades associadas, como
a hiperglicemia cronica, a dislipidemia e a resisténcia
ainsulina, acarreta franca disfuncdo endotelial, facilitan-
do a progressao aterosclerética, em especial no terri-
tério coronario (Figura 1)'.

Sabe-se que o endotélio compde uma interface
metabolicamente ativa entre o sangue e os tecidos,
realizando a modulacdo do fluxo sanguineo, o trans-
porte de nutrientes, a coagulagdo e a migracdo de
leucécitos. Além disso, ele também sintetiza importan-
tes substancias bioativas, como o Oxido nitrico, as
quais regulam a estrutura e a fungao dos vasos san-
guineos. O oxido nitrico inibe, de forma geral, o pro-
cesso aterosclerdtico e exerce fungao protetora sobre
o aparelho cardiovascular'”. No diabético, a presenca
da hiperglicemia cronica bloqueia a enzima 6xido
nitrico sintetase, diminuindo a producdo da substan-
cia em questdo e aumentando a producgdo de espécies
reativas de oxigénio, principalmente o anion superé-
xido, o que altera todo o conjunto de agdes regulado-
ras que o 6xido nitrico exerce na parede arterial. O
diabetes melito também diminui a vasodilatacdo de-
pendente do endotélio antes mesmo da formacao da
placa de ateroma. Segundo Prior et al.'®, a alteracdo da
reatividade endotelial coronéria representa uma das
manifestacdes mais precoces da doenca vascular e é
elemento-chave no desenvolvimento da aterosclerose.
Essa anormalidade ocorre ndo apenas nos individuos
diabéticos, mas também nos intolerantes a glicose e
naqueles portadores de resisténcia a insulina, ainda
sem graves alteracbes metabélicas.

Paralelamente, a adesao endotelial de linfocitos T
e macréfagos e sua migragdao através da fntima levam
a instabilidade da placa aterosclerédtica'®. Vale ressal-
tar que nos diabéticos ocorre maior tendéncia a agre-
gacdo plaquetaria e a producdo de tromboxanos, além
de aumento da producdo de trombina, do fator de
Von Willebrand, de fibrinogénio e da expressao das
glicoproteinas Ib na superficie das plaquetas. Simulta-
neamente temos diminuicao de anticoagulantes endége-
nos (protefina C e antitrombina Ill) e maior expressao
de fator tecidual (pré-coagulante potente), o que con-
tribui para a exacerbagdo de um estado de grande
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Figura 1 - Diagrama demonstrando a fisiopatologia da doenca arterial coronaria no diabético. (Adaptado de Creager et al.'")

potencial pré-trombético habitualmente observado nesses
pacientes’®.

DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS
PARA A DETECCAO DO DIABETES MELITO

O diabetes melito é considerado como um grupo
de doengas metabdlicas caracterizadas pela presenca
de hiperglicemia e que resultam de defeitos na secre-
¢do de insulina (diabetes melito tipo 1) ou resisténcia
a insulina (diabetes melito tipo 2). Os critérios para a
classificacao dos disttrbios glicometabélicos sdo esta-
belecidos pela OMS e pela American Diabetes Asso-
ciation (ADA)". Define-se o diagnéstico de diabetes
melito quando: duas mensuragdes da glicemia de
jejum (pelo menos oito horas apds a Gltima refeicao)
sdao > 126 mg/dl ou quando os valores da glicemia
duas horas apés sobrecarga com 75 g de glicose sao
> 200 mg/dl. A presenca de sintomas tipicos (politria,
polidipsia e perda de peso) associados a niveis de
glicemia > 200 mg/dl em medidas aleatérias, ou seja,
independentemente do tempo em que a ultima refei-
cdo foi realizada, também caracterizam o diagndstico
de diabetes melito.

TRATAMENTO DO DIABETICQ COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Além da necessidade do controle dos principais
fatores de risco de doenca arterial coronaria associa-
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dos ao diabetes melito, como hipertensao arterial sis-
témica, dislipidemia e tabagismo, outros fatores modi-
ficaveis sdo a dieta hipercalérica e o sedentarismo,
que acarretam a obesidade. As modifica¢des no estilo
de vida demonstraram ter efeito benéfico no controle
da glicemia, da pressao arterial e do perfil lipidico,
além de serem custo-efetivas®. A dieta e a atividade
fisica sdo essenciais e devem ser implementadas como
tratamento de primeira linha em todos os pacientes
diabéticos.

Otimizacado do controle glicémico

Para o tratamento do diabetes melito tipo 2, diver-
sos ensaios clinicos controlados, especialmente o pro-
grama United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), tiveram papel preponderante no estabelecimen-
to dos alvos glicémicos ideais que resultam na dimi-
nuicao das complicagdées microvasculares a longo prazo.
Segundo a recomendacdo da ADA, o objetivo é a
obtencdo de niveis de HbATc inferiores a 7% para
todos os pacientes sem o desencadeamento de epis6-
dios graves de hipoglicemia?'-3.

No entanto, permanece a controvérsia a respeito
da melhor estratégia farmacolégica para atingir o con-
trole glicémico 6timo em pacientes diabéticos com
doenca arterial coronaria*. A metformina e as sulfoni-
lureias sdo os antidiabéticos orais de primeira linha
mais comumente utilizados e recomendados pela ADA.
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Em pacientes obesos, a metformina constitui o trata-
mento preferencial, porque reduz a glicemia, em geral
ndo aumenta o peso, e esta associada a baixos indices
de ocorréncia de episédios de hipoglicemia e a pou-
cos efeitos colaterais??°. Por sua vez, as sulfonilureias
aumentam a secrecdo pancreatica de insulina e sao a
primeira escolha no tratamento farmacolégico de pa-
cientes ndo obesos, embora causem algum aumento
inicial de peso. Em pacientes obesos que nado toleram
a metformina ou apresentam disfuncao renal, as gli-
tazonas podem ser uma alternativa. Entretanto, estu-
dos recentes demonstraram que a rosiglitazona pode
estar associada a aumento do risco de eventos car-
diovasculares?’. Outras alternativas farmacolégicas in-
cluem secretagogos de insulina ndao pertencentes a
classe das sulfonilureias (metiglinidas: nateglinida e
repaglinida) e inibidores da alfaglicosidase (acarbose e
miglitol), que reduzem a hiperglicemia pés-prandial
por diminuir a absor¢do gastrointestinal dos carboi-
dratos®®. A associacdo de vérios antidiabéticos orais
pode retardar a necessidade de utilizagcdo da insulina.
Quando o controle glicémico ndo atinge as metas
desejaveis com a combinacdo de varios farmacos por
via oral existe a indicacdo formal para a administracao
de insulina®.

Recentemente foram publicadas pesquisas de grande
relevancia com o intuito de avaliar a relacdo entre o
controle rigido da glicemia e a ocorréncia de desfe-
chos cardiovasculares nos diabéticos tipo 2. Dentre
elas destacamos os estudos Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE)?, The Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD)?, Glucose Control and Vascular Complica-
tions in Veterans with Type 2 Diabetes (VADT)*® e
Steno-2" e UKPDS-10 anos®.

O ADVANCE foi um estudo randomizado, controla-
do e multicéntrico, envolvendo 11.140 portadores de
diabetes melito tipo 2 acompanhados por cinco anos,
divididos em dois grupos: controle convencional versus
controle intensivo da glicemia, este Gltimo utilizando
a glicazida com liberagdo modificada associada a outras
drogas (metformina, glitazonas, acarbose ou insulina)
de modo a obter niveis de HbAl1c < 6,5%. No grupo
do tratamento convencional, os pacientes poderiam
usar outras sulfonilureias que ndo a glicazida. Os ob-
jetivos primarios incluiram eventos macrovasculares
maiores (morte de causas cardiovasculares, infarto
agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral nado-
fatais) e microvasculares maiores (desenvolvimento de
nefropatia ou piora desta e retinopatia)®.

Seus resultados apés acompanhamento médio de
cinco anos revelam que no grupo submetido ao con-
trole intensivo da glicemia houve redugdo dos niveis
da HbA1c (média de 6,5%) e taxas significativamente
menores de eventos combinados macro e microvas-
culares comparativamente ao grupo com controle

convencional [respectivamente,18,1% vs. 20%, inter-
valo de confianca (1C): 0,82-0,98; P = 0,01), assim
como redugdo significativa de eventos microvasculares
(9,4% vs. 10,9%, IC: 0,77-0,97; P = 0,01), primaria-
mente atribuidos a grande diminuicdo da incidéncia
de nefropatia (4,1% vs. 5,2%, 1C: 0,66-0,93; P = 0,006)
e sem alteracao na ocorréncia de retinopatia. Por outro
lado, nao houve efeito significativo do controle glicémico
rigoroso na ocorréncia de eventos macrovasculares
maiores e morte de causa cardiovascular ou outra
origem. Episédios graves de hipoglicemia, embora raros,
ocorreram mais frequentemente no grupo com trata-
mento intensivo (2,7% vs. 1,5%; P < 0,001). Dessa
forma, os autores concluem que o tratamento intensi-
vo utilizando a glicazida modificada associada a ou-
tros farmacos levou a reducdo de risco relativo da
ordem de 10% na ocorréncia combinada de eventos
macro e microvasculares, primariamente a custa da
diminuicdo de 21% na ocorréncia ou piora de nefro-
patia. Tal fato é de grande importancia porque a lesdo
renal estd fortemente associada ao aumento de risco
de eventos vasculares, insuficiéncia renal cronica e
morte em pacientes com diabetes melito. Apesar de o
estudo ndo ter mostrado diferenca estatisticamente sig-
nificante na reducdo dos eventos macrovasculares,
isso ndo exclui o potencial beneficio do controle in-
tensivo do diabetes melito nesses pacientes.

Os resultados do estudo ADVANCE? contrastam
com aqueles obtidos pelo ACCORD?°, ensaio rando-
mizado, englobando mais de 10 mil portadores de
diabetes melito tipo 2 e doencga cardiovascular esta-
belecida ou fatores de risco cardiovascular adicionais.
Essa pesquisa investigou a relagao entre controle gli-
cémico intensivo com o intuito de manter niveis de
hemoglobina glicada abaixo de 6% versus controle
convencional (HbATc entre 7% e 7,9%) e a redugdo
de eventos cardiovasculares combinados nesses pa-
cientes (morte de causa cardiovascular, infarto agudo
do miocardio e acidente vascular cerebral nao-fatais).
Seus resultados revelaram aumento significativo da
mortalidade cardiovascular no grupo com controle
glicémico intensivo comparativamente ao grupo con-
trole (respectivamente, 2,6% vs. 1,8%, IC: 1,04-1,75;
P = 0,02), o que levou a interrupcdo do estudo 17
meses antes da data prevista para seu término. Tam-
bém se verificou maior incidéncia de hipoglicemia,
ganho de peso e retencao de fluidos no tratamento
intensivo em relacdo ao tratamento convencional, além
de menor incidéncia de infarto agudo do miocardio
nao-fatal (respectivamente, 3,6% vs. 4,6%, IC: 0,62-
0,92; P = 0,004).

A anélise individualizada dos episédios de hipo-
glicemia, as eventuais diferencas no uso de drogas
prescritas (incluindo a rosiglitazona) e o ganho de
peso ndo explicam a diferenca de mortalidade entre
os grupos. Os pesquisadores sugerem que a maior
mortalidade no grupo que atingiu niveis de HbAlc em
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torno de 6,4% (controle intensivo) poderia estar asso-
ciada as estratégias adotadas para esse tratamento, tais
como: intensidade e velocidade da redugao dos niveis
de HbAlc; mudancas no regime de tratamento com
alteracdes dos tipos e doses das medicacgoes; even-
tuais interacdes das diversas classes de drogas usadas
em doses altas e seus efeitos colaterais; além da com-
binacdo de todos esses fatores com as caracteristicas
clinicas de cada paciente.

O estudo VADT?°, recentemente publicado, veri-
ficou o efeito do controle glicémico rigoroso nas taxas
de eventos cardiovasculares em 1.791 portadores de
diabetes melito tipo 2 de longa duracdo (média de
11,5 anos) com tratamento ndo otimizado. Esses pa-
cientes foram randomizados para receber terapia de
controle rigoroso da glicemia (reducao de 1,5% nos
niveis de HbATc) versus terapia convencional. O ob-
jetivo primario do estudo foi analisar o tempo decor-
rido entre a randomizacgdo e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores (desfecho composto por morte
de origem cardiaca, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, cirurgia vas-
cular, doenca coronaria nao-revascularizavel e ampu-
tacdo de membro por gangrena de origem isquémica).

Seus resultados demonstraram que, apés seguimen-
to de 5,6 anos, a média dos niveis de HbA1c foi de
8,4% no grupo convencional e de 6,9% no grupo
intensivo. Nao houve diferencas significativas entre os
dois grupos na ocorréncia dos eventos cardiovasculares
maiores anteriormente descritos, bem como nas taxas
de mortalidade por qualquer causa e complicagdes
microvasculares. Além disso, a incidéncia de eventos
adversos, principalmente hipoglicemia, foi mais fre-
quente naqueles pacientes que receberam controle
rigoroso da glicemia (24,1%), comparativamente aqueles
tratados de forma convencional (17,6%). Os pesquisa-
dores concluem que o tratamento intensivo do diabe-
tes melito em pacientes previamente mal controlados
ndo apresentou impacto significativo na ocorréncia de
eventos cardiovasculares maiores, morte ou complica-
¢Oes microvasculares.

Os autores chamam a atencdo para o fato de que
o VADT?®, assim como o ADVANCE? e o ACCORD?,
avaliaram pacientes diferentes e com abordagens tera-
péuticas diversas, porém chegaram a conclusdes se-
melhantes: o controle intensivo da glicemia ndo reduz
eventos cardiovasculares em pacientes portadores de
diabetes melito tipo 2 (Tabela 1).

Entretanto, o estudo possui algumas limitagoes: 1.
a maioria dos pacientes é do sexo masculino, o que
dificulta a extrapolagao de seus resultados para as
mulheres e outros subgrupos; 2. ocorreram mudancas
na terapéutica farmacolégica do diabetes melito, sen-
do possivel que novos medicamentos apresentem resul-
tados diferentes; 3. o melhor controle dos outros fa-
tores de risco [niveis de LDL e lipoproteina de alta
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densidade (HDL), peso e pressdo arterial] poderia in-
fluir na aparente auséncia de beneficio do tratamento
intensivo do diabetes melito; 4. outra possibilidade a
se considerar é que o controle rigoroso do diabetes
melito pode ter efeito benéfico mais tardio, o que
ocorreu, por exemplo, nos estudos Diabetes Control
and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes In-
terventions and Complications (DCCT-EDIC)* e UKPDS-
10 anos®.

Vale ressaltar que, apesar de os estudos ACCORD,
ADVANCE e VADT compararem o tratamento intensi-
vo ao convencional no controle de pacientes com
diabetes melito tipo 2, as pesquisas diferem em muitos
aspectos. No ADVANCE, os pacientes eram obrigato-
riamente tratados com a glicazida no inicio do trata-
mento, enquanto no ACCORD nao havia restricdes ao
tipo de tratamento. Além do mais, o uso da rosiglitazona
foi muito mais frequente nos pacientes do ACCORD
(92% no tratamento intensivo). Recentemente esse
farmaco foi associado a aumento do risco de infarto
agudo do miocardio e eventos cardiacos maiores em
uma meta-analise realizada por Nissen e Wolski?’. Apesar
desse fato, os investigadores do ACCORD concluiram
que a rosiglitazona nao teve efeito na maior taxa de
morte encontrada no grupo de controle intensivo®. A
maior frequéncia de uso de rosiglitazona e também de
insulina pode explicar o maior ganho de peso encon-
trado nos pacientes do grupo intensivo (3,5 kg, em
média). Como as taxas de eventos cardiovasculares
foram menores que o previsto tanto no grupo com
controle intensivo como naquele com controle con-
vencional, esses estudos refletem a qualidade e a efi-
ciéncia do tratamento farmacolégico atualmente dis-
ponivel, fundamentais para o manejo eficaz do diabe-
tes melito®'34.

Esta claro atualmente que o controle das compli-
cagdes macrovasculares nos pacientes com diabetes
melito requer tratamento multifatorial. E necessario avaliar
outros fatores de risco, como pressao arterial, perfil
lipidico, tabagismo, sedentarismo e obesidade. Tal estra-
tégia foi analisada no estudo Steno-2, no qual foram
comparados os efeitos de uma abordagem multifatorial
associada ao controle mais rigido da glicemia versus
o tratamento convencional em 160 pacientes com dia-
betes melito tipo 2 e microalbumintria, em periodo
médio de acompanhamento de 7,8 anos. O objetivo
primario do estudo foi a ocorréncia de morte por
qualquer causa ao final de 13 anos de evolucdo®'.
Nos pacientes tratados de forma multifatorial e inten-
sa, a estratégia compreendia o ajuste na dieta, a rea-
lizacao de exercicio fisico, a cessacdo do tabagismo,
o controle pressérico e do perfil lipidico, e a prescri-
¢do de inibidores de enzima conversora da angiotensina,
aspirina e estatinas. O estudo concluiu que esse tipo
de intervencdo diminuiu significativamente a mortali-
dade global (IC: 0,32-0,89; P = 0,02), a morte de
origem cardiaca (IC: 0,19-0,94; P = 0,01) e os eventos
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TABELA 1
Resultados principais dos estudos
ACCORD, ADVANCE e VADT

ACCORD ADVANCE VADT
Int vs. Conv Int vs. Conv Int vs. Conv
Eventos cardiovasculares maiores (morte/l[AM/AVC) 6,9% vs. 7,2% 10% vs. 10,6% 29,5% vs. 33,5%
P=0,16 P=0,32 P=0,14
Morte por qualquer causa 5% vs. 4% 8,9% vs. 9,6% 10,5% vs. 11,4%
P =0,04 P=0,28 P=0,62
Hipoglicemia grave 16,2% vs. 5,1% 2,7% vs. 1,5% 17,6% vs. 24,1%
P < 0,001 P < 0,0001 P =0,05
Eventos microvasculares maiores (nefropatia) N/A 4,1% vs. 5,2% 8,8% vs. 8,8%
P = 0,006 P =0,99
Eventos micro e macrovasculares maiores N/A 18,1% vs. 20% N/A
P =0,01

AVC = acidente vascular cerebral; Conv = convencional; IAM = infarto agudo do miocardio; Int = intensivo; N/A = ndo avaliado.

cardiovasculares (IC: 0,25-0,67; P < 0,001), além de
também reduzir o risco de nefropatia (P = 0,04),
retinopatia (P = 0,02) e neuropatia autonémica em
relacdo aos pacientes tratados de forma tradicional
(Figuras 2 e 3).

Na conclusdo, os autores enfatizam que a abor-
dagem intensiva com a utilizagao de varios farmacos
e a modificacdo do estilo de vida tém beneficio in-
questionavel e sustentado em relacdo a ocorréncia de
complicagdes vasculares e na incidéncia de morte
cardiaca e de todas as causas.

Por fim, o importante estudo UKPDS, cuja publi-
cacdo inicial de 1998 ndao demonstrava efeitos signi-
ficativos do controle glicémico rigoroso na incidéncia
das complicacdes macrovasculares??, revela agora, em
2008, novos e surpreendentes resultados apds dez
anos de seguimento desses pacientes®*. Foram acom-
panhados anualmente 3.277 diabéticos apés o térmi-
no do estudo original, que realizou a randomizagédo
entre o tratamento convencional e o intensivo, sem
que houvesse posteriormente qualquer tentativa espe-
cifica de manter os pacientes no grupo para o qual
haviam sido alocados. Os pesquisadores analisaram
os eventos clinicos combinados previamente especifi-
cados seguindo o principio da inten¢do de tratamento
e de acordo com o grupo de randomizacdo. Os acha-
dos revelaram que no grupo de pacientes que utiliza-
ram sulfonilureias ou insulina houve redugcido dura-
doura (dez anos) do risco relativo de qualquer evento
relacionado a diabetes melito (9%; P = 0,04), doenca
microvascular (24%; P = 0,001), infarto agudo do
miocardio (15%; P = 0,01) e morte de qualquer etiologia
(13%; P = 0,007). No grupo que usou metformina
também houve reducgao significativa e duradoura do
risco de ocorréncia de eventos relacionados a diabe-
tes melito (21%; P = 0,01), infarto agudo do miocardio

P=0,02

Tratamento Intensivo

Incidéncia cumulativa de morte (%)

T T T L 1 1 L} L} T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13
Acompanhamento (anos)

Terapia Intensiva 80 78 75 72 65 62 57 39
Terapia Convencional 80 80 77 69 63 51 43 30

Figura 2 - Incidéncia de morte por qualquer causa em diabéticos
comparando os grupos tratamento convencional e tratamento inten-
sivo. (Adaptado de Gaede et al.’")

(33%; P = 0,005) e morte por qualquer causa (27%;
P = 0,002). Esses resultados ocorreram apesar de a
diferenca nos niveis da HbATc entre os grupos com
tratamento intensivo e tratamento convencional ter se
perdido precocemente.

Os pesquisadores enfatizam que o legado do con-
trole glicémico intenso é duradouro e esta associado a
reducdo significativa dos riscos de infarto agudo do
miocéardio, morte global e doenga microvascular®.

Terapia antiplaquetaria

A prevencao primaria de doenca arterial coronéria
é indicada em diabéticos com idade acima de 40 anos
e fatores de risco associados (tabagismo, hipertensao
arterial sistémica, obesidade, histéria familiar de doen-
ca arterial coronaria e presenca de microalbumindria)
ou naqueles portadores de diabetes melito ha mais de

403



Centemero MP. Doenca Arterial Coronaria e Diabetes: do Tratamento Farmacoldgico aos Procedimentos de Revascularizagdo.

Rev Bras Cardiol Invas. 2009;17(3):398-413.

Tratamento Convencional

P<0,001

Tratamento Intensivo

Incidéncia cumulativa de qualquer
evento cardiovascular (%)
s
=13
1

———TTT T T T T T T T T T
1. 2% & 5 & 5. 1001112 13

Acompanhamento (anos)

Terapia Intensiva 80 72 65 61 56 50 47 31
Terapia Convencional 80 70 60 46 38 29 25 14

Figura 3 - Incidéncia de eventos cardiovasculares em diabéticos
comparando os grupos tratamento convencional e tratamento inten-
sivo. Eventos cumulativos: eventos cardiovasculares maiores, morte
por causa cardiovascular, acidente vascular cerebral nao-fatal,
infarto agudo do miocardio nao-fatal, revascularizacdo e amputa-
¢ao. (Adaptado de Gaede et al.?')

dez anos. A prevencgdo secundaria com aspirina em
diabéticos com diagnoéstico de doenca arterial coronaria
é mandatoéria, e aqueles pacientes com intolerancia a
esse farmaco podem fazer uso de outro antiplaquetério,

como os tienopiridinicos® "%,

Controle da hipertensao arterial e dislipidemia

A meta a ser atingida no tratamento da hipertensao
arterial sistémica em pacientes diabéticos é a obten-
¢do de niveis de pressdo arterial < 130 x 80 mmHg
e < 120 x 80 mmHg naqueles com infarto agudo do
miocardio prévio. A reducdo do risco de eventos cardio-
vasculares em pacientes diabéticos com o tratamento
anti-hipertensivo rigoroso, particularmente com a utili-
zacdo de inibidores da enzima conversora da angiotensina,
farmacos com propriedades vasoprotetoras e renoprope-
toras, foi demonstrada em alguns ensaios clinicos?'°.

Por sua vez, a reducdo dos lipideos por meio do
tratamento com as estatinas em portadores de diabetes
melito tipo 2 é um elemento crucial na prevencio da
aterosclerose coronaria. O tratamento da dislipidemia
é indicado em pacientes diabéticos com idade > 40
anos ou diabéticos mais jovens com fatores de risco
adicionais para doenca arterial coronaria. As metas
do tratamento envolvem a obtencdo de niveis de
LDL < 100 mg/dl, trigliceridios < 150 mg/dl e HDL
> 40 mg/dl (nas mulheres, o valor deve ser > 50 mg/dl).
Pacientes portadores de diabetes melito e doenga ar-
terial coronaria devem atingir alvos metabélicos ainda
mais baixos de LDL. Segundo o The National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill, o Heart
Protection Study e varios outros estudos, os valores
devem ser inferiores a 70 mg/dI*”*%. Dessa forma, a IV
Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao de
Aterosclerose de 2007 recomenda que a meta de LDL
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< 70 mg/dl seja fortemente considerada para os dia-
béticos, uma vez que estes tém risco equivalente ao
dos portadores de doenca aterosclerética®.

PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZAGAO
EM PACIENTES DIABETICOS

Os diabéticos representam aproximadamente 25%
de todos os pacientes submetidos a procedimentos de
revascularizacdo, cirtrgicos ou percutaneos, a cada
ano e infelizmente apresentam pior evolugcdo quando
comparados aos nao-diabéticos. Especificamente em
relacdo ao tratamento cirdrgico, varias pesquisas reve-
lam maior morbidade e mortalidade perioperatéria nos
diabéticos submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica. Tal fato esta provavelmente relacionado a
ocorréncia de infarto transoperatério, infecgoes, insu-
ficiéncia respiratéria, e complicagdes renais e cere-
brais, prolongando a internagdo hospitalar®-#. Altera-
¢oes cognitivas constituem outro problema bem co-
nhecido no periodo perioperatério da cirurgia de
revascularizacdao miocardica. Algumas pesquisas suge-
rem que as disfungdes neurocognitivas sdo piores nos
pacientes diabéticos submetidos a circulagao extracor-
porea, o que provavelmente reflete um padrao dife-
rente e peculiar da circulagdo cerebral nesses indivi-
duos. Alguns estudos apontam o diabetes melito como
preditor independente para eventos cerebrovasculares
no perioperatorio®.

Embora a cirurgia de revascularizagao miocardica
seja a estratégia classica recomendada para o trata-
mento dos diabéticos portadores de doenca arterial
coronéria multiarterial desde a divulgacido dos resul-
tados do estudo BARI*#, que revelaram maior mor-
talidade aos cinco anos de evolugdo naqueles trata-
dos pela angioplastia com o baldo quando compara-
dos aqueles submetidos a cirurgia (35% vs. 19%) e
melhor sobrevivéncia deste Gltimo grupo aos cinco e
dez anos de evolucdo (respectivamente, 80,6% vs.
65,5%, P = 0,003 e 57,9% vs. 45,5%, P = 0,025)
(Figura 4), os recentes e importantes avancos obtidos
no campo de intervencdo coronaria percutanea po-
dem levar a mudanca no paradigma da revascularizagao
coronéria nos diabéticos.

E preciso enfatizar que os achados do BARI nao
refletem a realidade atual das técnicas de intervencao
percutanea, como a utilizagdo rotineira de stents, a pro-
gressiva incorporacdo dos stents farmacolégicos que re-
duziram de forma expressiva as taxas de reestenose co-
rondria, o emprego de antiplaquetarios muito eficazes
(ticlopidina/clopidogrel/inibidores da glicoproteina Ilb/
Illa), além de novos farmacos antidiabéticos e hipolipe-
miantes para o adequado controle metabélico da doenca.

Cirurgia de revascularizacdo miocardica
versus stents nao-farmacologicos

A introdugao dos stents na pratica da cardiologia
intervencionista permitiu a elevacdo dos niveis de
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sucesso primario, diminuiu as complicacdes hospita-
lares (morte, infarto do miocardio e necessidade de
revascularizagdo de emergéncia), além de reduzir in-
discutivelmente as taxas de reestenose e, por conse-
quéncia, a revascularizagao do vaso-alvo. Era, portan-
to, necessaria e justa a reavaliagcdo das duas estraté-
gias, agora incorporando os stents no tratamento da
doenca multiarterial. Quatro estudos randomizados
foram realizados no final da década de 90, comparan-
do os stents convencionais a cirurgia no tratamento da
doenca multiarterial: Arterial Revascularization Therapies
Study | (ARTS 1)*°, Stent or Surgery (SoS)¥, Argentine
Randomized Trial of Percutaneous Transluminal Coro-
nary Angioplasty Versus Coronary Artery Bypass Surgery
in Multivessel Disease Il (ERACI I1)*® e Medicine, Angio-
plasty, or Surgery Study (MASS-11)%.

Um dos mais expressivos foi o ARTS |, realizado
entre abril de 1997 e junho de 1998, englobando 1.205
pacientes em 67 centros e com expressiva participa-
¢do brasileira do Instituto Dante Pazzanese de Cardio-
logia e do Instituto do Coragdo da Universidade de
Sao Paulo*.

Seus resultados revelaram que, ao final de um
ano de acompanhamento clinico, as duas técnicas de
revascularizacdo apresentaram taxas semelhantes de
morte, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral, embora a necessidade de nova revascu-
larizagdo tenha sido mais frequente no grupo tratado
pelos stents comparativamente aquele tratado pela
cirurgia de revascularizagao do miocardio (21% vs.
3,8%). Consequentemente, a sobrevivéncia livre de
todos os eventos, incluindo procedimentos adicionais
de revascularizagdo, foi maior nos pacientes submeti-
dos a cirurgia. A causa dessa diferenca relacionou-se
em grande parte a ocorréncia de reestenose coronaria,
elevada em pacientes multiarteriais, diabéticos e em
lesdes complexas.

1
09
0.8 7. Sem Diabetes - CRM (77,3)
0,7 4 Sem Diabates - ICP (77,0)
o
=2 06 Diabates -
3 05 - Sem Diabetes - CRM s CRM(57.9)
B -~ -~ Sem Diabetes - ICP ™ Diabetes - ICP (45,5)
& 041 |— Diabetes-CRM
0,3 1 |— — Diabetes-ICP
029 Sem Diabstes ICP vs CRM (P=0,59)
01 Diabetes ICP vs CRM (P = 0,025)
0 —r - T T ———
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Acompanhamento em 10 anos
N de pacientes
Sem Diabetes CRM 698 669 613 473
Sem Diabetes ICP 703 675 621 477
Diabetes CRM 181 143 124 80
Diabetes ICP 139 15 a3 83

Figura 4 - Curvas de sobrevivéncia de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocérdica e intervencdo coronaria
percutanea com baldo em pacientes multiarteriais diabéticos e nao-
diabéticos. (Adaptado de BARI Investigators.*). CRM = cirurgia de
revascularizagdo miocérdica; ICP = intervengao coronaria percutanea.

Merece destaque especial a analise dos diabéti-
cos no estudo ARTS I°°, que corrobora os dados obti-
dos anteriormente com o BARI: maior taxa de mortali-
dade (6,3% vs. 3,1%) nos pacientes tratados pelo
implante dos stents e sobrevivéncia livre de eventos
adversos a médio prazo nitidamente inferior compara-
tivamente aos outros grupos. Vale ressaltar que no
grupo cirdrgico a ocorréncia de acidente vascular
cerebral foi alta, comparativamente aquela do grupo
stent (Tabela 2).

A sobrevivéncia livre de todos os eventos em cinco
anos foi menor nos diabéticos submetidos a revascu-
larizagdo percutanea relativamente aos diabéticos sub-
metidos a cirurgia (45% x 75,5%; P < 0,001) e a inci-
déncia de eventos cardiovasculares adversos foi supe-
rior nos diabéticos em comparagdo aos nao-diabéticos,
o que foi atribuido em grande parte as altas taxas de
revascularizacdo adicional. Em decorréncia dessas evi-
déncias clinicas ap6s cinco anos de acompanhamento
clinico, o estudo ARTS | sugeriu que a cirurgia seria o
tratamento ideal de revascularizacdo nos diabéticos
multiarteriais comparativamente ao tratamento percutaneo
utilizando stents nao-farmacolégicos (Tabela 3)*°.

Recentemente, Daemen et al.’' publicaram os re-
sultados de uma meta-analise, avaliando 3.051 pa-
cientes participantes dos estudos ARTS I, ERACI II,
MASS-II e SoS, acompanhados por um periodo de
cinco anos, que corroboram os resultados anterior-
mente discutidos, ou seja, os eventos cardiovasculares
maiores foram semelhantes nos grupos submetidos a
implante de stents ndo-farmacolégicos e a cirurgia
(16,7% vs. 16,9%; P = 0,69) e a ocorréncia de nova
revascularizagao foi significativamente maior no grupo
percutaneo (29% vs. 7,9%; P < 0,001).

Quando apenas o subgrupo de diabéticos (543
pacientes, 18%) é analisado, verifica-se que a incidén-
cia acumulada de morte, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral nos diabéticos foi similar nos

TABELA 2
Eventos cardiacos maiores em pacientes
diabéticos aos 12 meses no estudo ARTS |

Eventos Stent Cirurgia P
(n=112) (n=96)

Morte 6,3% 3,1% 0,347
AVC 1,8% 6,3% 0,147
IAM 6,3% 5,2% 0,78
Nova cirurgia 8,9% 0% 0,002
Nova ICP 16,1% 3,1% 0,002
Sem eventos 60,7% 82,3% < 0,001

AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do
miocardio; ICP = intervengdo corondria percutanea; n =
nimero de pacientes.
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TABELA 3
Eventos cardiacos adversos em pacientes
diabéticos ao final de cinco anos no estudo ARTS I

Eventos Stent Cirurgia P
n=112) (n=96)

Morte 13,4% 8,3% 0,27
AVC 6,3% 7,3% 0,79
IAM 10,7% 7,3% 0,47
Nova revascularizacdo  42,9% 10,4% < 0,001
Qualquer evento 54,5% 25% < 0,001

AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do
miocardio; n = nimero de pacientes.

dois tipos de tratamento, percutaneo e cirtrgico (21,4%
vs. 20,9%; P = 0,9). Todavia, o risco de sofrer nova
revascularizagcao foi trés vezes maior naqueles tratados
por intervencdo coronaria percutanea em relacdo aqueles
submetidos a cirurgia (29,7% vs. 9,2%; P < 0,001).

A despeito desses resultados desfavoraveis do tra-
tamento percutaneo, a escolha do método ideal de
revascularizacdo nos diabéticos multiarteriais ainda nao
esta resolvida. Novas estratégias farmacolégicas que
visam ao controle agressivo dos niveis glicémicos e
dos fatores de risco relacionados a doenca arterial
coronaria associados a uma terapia antiplaquetaria
moderna e eficiente que inclui farmacos como a aspi-
rina, o clopidogrel e, em casos selecionados, os inibidores
da glicoproteina llb/llla, aliados ao surgimento dos
stents farmacolégicos com eluicdo de medicamentos
com propriedades antiproliferativas e imunossupressoras,
podem ter profundo impacto na evolugao tardia des-
ses pacientes. Com esse arsenal terapéutico a dispo-
sicdo podemos pressupor que a reducao da progres-
sdo da aterosclerose coronaria, dos eventos isquémicos
agudos e das taxas de reestenose certamente contri-
buird para aumentar a eficicia tardia do tratamento
percutaneo nesse importante subgrupo de pacientes.

Stents farmacoldgicos: solugcédo para o tratamento
de pacientes diabéticos multiarteriais?

Recentemente, o sirolimus, um macrolideo citostatico
com propriedades antiproliferativas e anti-inflamatérias,
liberado a partir de stents recobertos por um polimero
duravel, demonstrou resultados bastante favoraveis,
com reducdo da reestenose para niveis inferiores a
10%. Registros iniciais realizados em nosso meio® e
posteriormente estudos multicéntricos randomizados
revelaram significativa diminui¢do da hiperplasia inti-
mal no primeiro ano apés o implante dos stents, o que
também promoveu a reducdo significativa das taxas
de reestenose coronaria (da ordem de 80%) e de suas
indesejaveis repercussoes clinicas: recorréncia de angina
e procedimentos adicionais de revascularizagao®->*.
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Resultados semelhantes foram obtidos com os stents
revestidos com o paclitaxel*>.

Atualmente ja estdo disponiveis stents farmaco-
l6gicos de segunda e terceira geragdes, que se desta-
cam por possuirem polimeros com caracteristicas es-
peciais (biocompativeis ou biodegradaveis) associa-
dos a poderosos farmacos pertencentes a “familia limus”,
como o biolimus®°%, o zotarolimus®*® e o everoli-
mus®®?, e combinados a plataformas metalicas com
materiais e desenhos inovadores. Essa nova geragcao
de stents farmacolégicos tem apresentado resultados
promissores e devera ser testada em ensaios randomi-
zados que contemplem situacgdes clinicas e angiograficas
de maior complexidade, como aquelas relacionadas
ao diabetes melito.

Inicialmente aplicados em pacientes com perfis
de risco clinico e angiografico favoraveis, os excelen-
tes resultados obtidos com os stents farmacolégicos
incentivaram a expansdo de suas indicagdes para o
tratamento de subgrupos de alta complexidade: diabé-
ticos, multiarteriais, portadores de reestenose intrastent,
e aqueles com aterosclerose coronaria difusa em va-
sos de pequeno calibre, bifurcagdes e enxertos veno-
sos. O impacto da utilizacdo desses stents nessas si-
tuacdes adversas, as quais denominamos “mundo real”,
tem sido minuciosamente investigado. Recentemente,
Daemen et al.% realizaram o estudo ARTS I, registro
ndo-randomizado, envolvendo 607 pacientes, no qual
os stents com sirolimus foram utilizados em pacientes
multiarteriais e sua evolucdo clinica foi comparada
aos pacientes tratados com stents convencionais ou
cirurgia incluidos no estudo ARTS I. A andlise do
subgrupo de diabéticos do estudo ARTS II, envolven-
do 159 (26%) pacientes, dos quais 18% eram depen-
dentes de insulina, revela um cenario clinico e an-
giografico de mais alta complexidade em comparagao
aos diabéticos tratados no ARTS I: maior incidéncia de
dislipidemia, lesdes longas, calcificadas, do tipo C,
maior porcentual de doenca triarterial e maior nimero
de lesdes tratadas por paciente. Apesar do cenario
desfavoravel, a evolucdo clinica de trés anos demons-
tra resultados bastante satisfatérios, com porcentuais
menores (embora sem significancia estatistica) de morte,
infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cere-
bral nos diabéticos tratados com stents com eluicao
de sirolimus comparativamente aos grupos cirdrgico e
percutaneo do ARTS I. Os procedimentos adicionais
de revascularizagdo, em especial nova intervengao
percutanea, foram significativamente mais frequentes
nos diabéticos tratados com stents farmacolégicos
(14,5%) versus aqueles tratados por cirurgia (4,2%,
risco relativo: 1,97; P < 0,01). Por outro lado, ndo se
observaram diferengas na incidéncia global de even-
tos cardiovasculares maiores entre esses dois grupos
(27,7% vs. 17,7%; P = 0,10) (Tabela 4).

Nado poderiamos deixar de mencionar outros dois
ensaios clinicos, cujos resultados foram recentemente
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revelados: Synergy Between PCl with Taxus and Cardiac
Surgery (SYNTAX)®* e Coronary Artery Revascularization
In Diabetes (CARDIA)®.

O estudo SYNTAX foi realizado em 85 centros e
englobou 1.800 pacientes portadores de doenca triar-
terial complexa (acometimento dos trés vasos epicardicos
principais) ou lesdes graves de tronco de coronéaria
esquerda, que foram randomizados para serem sub-
metidos a cirurgia ou intervengdo coronaria percutanea
com stents com paclitaxel (Taxus). Seus objetivos pri-
marios incluiram a presenca de eventos cardiacos e
cerebrovasculares maiores (morte global, infarto agu-
do do miocéardio, acidente vascular cerebral e nova
revascularizacao) ao final de 12 meses. Seus resulta-
dos revelam que a intervengdo percutanea utilizando
stents farmacolégicos em situagdes de altissima com-
plexidade ndo foi melhor que a cirurgia para a re-
vascularizagdo desses pacientes, pois os eventos car-
diacos e cerebrovasculares foram significativamente
maiores naqueles tratados percutaneamente (17,8%
vs. 12,1% para cirurgia; P = 0,0015), uma diferenca
de 7,7%, que nao preencheu os critérios de “nao
inferioridade” estabelecidos em 6,6% para a interven-
¢do corondria percutanea. Vale ressaltar que essa di-
ferenca entre os tratamentos decorreu de novos pro-
cedimentos de revascularizacdo no grupo percutaneo
relativamente ao cirdrgico (respectivamente, 13,7% vs.
5,9%; P < 0,0001). E interessante observar que, exceto
por essa desigualdade, as taxas combinadas de morte
global, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral foram praticamente idénticas nos dois grupos
de tratamento (7,6% vs. 7,7%; P = 0,98). Também é
relevante o fato de que a incidéncia de acidente vascular
cerebral foi significativamente mais alta no grupo cirdr-
gico comparativamente ao percutaneo (2,2% vs. 0,6%;
P = 0,003)*.

Uma das mais importantes caracteristicas do
SYNTAX é o fato de ter realmente incluido pacientes
com caracteristicas anatdmicas extremamente comple-
Xas para a intervencdo corondria percutanea, o que
podemos denominar de “mundo real da prética clini-
ca”, sem os artificialismos de um estudo randomizado
com populagdo altamente selecionada, o que sempre
gerou criticas da parte dos cirurgides. Nesse sentido,
os pesquisadores desenvolveram uma classificacao
anatdbmica das lesdes coronérias, denominada “escore
SYNTAX”, uma contribui¢cdo bastante original do estu-
do e que demonstrou ter grande impacto nos trata-
mentos de revascularizacao, particularmente o percuta-
neo. Com a adogao desse escore, que classifica os
pacientes em trés categorias (baixo risco = 0-22;
moderado risco = 23-32; e alto risco = > 33) levando
em consideracdo a presenca de determinadas carac-
teristicas anatémicas da lesdo (trombos, calcificacdes,
tortuosidade, dominancia, niimero de lesdes, segmen-
tos envolvidos por lesdo, oclusdo total, bifurcacéo,
localizacdo aorto-ostial, além de doenca difusa e
vasos de pequeno calibre), demonstrou-se que a in-
tervencdo coronaria percutianea com stents farma-
colégicos apresenta bons resultados clinicos e perfor-
mance comparavel a da cirurgia em pacientes com
escores de risco baixo e intermediério. Por outro lado,
aqueles com risco alto (> 33) definitivamente se
beneficiam com o tratamento cirdrgico. Outro méri-
to do estudo foi revelar que é possivel tratar percu-
taneamente, de forma adequada e segura, as lesdes
de tronco de coronaria esquerda, antes territério
exclusivo da cirurgia cardiaca. Dessa forma, o SYNTAX
representa um refinamento na pratica clinica ao com-
parar as duas técnicas de revascularizagdo em um
cenario anatébmico completamente diverso, revelan-
do uma nova perspectiva no tratamento da ateros-
clerose coronaria.

TABELA 4
Evolucao clinica de trés anos em pacientes diabéticos do estudo ARTS Il (ICP com stent farmacolégico)
comparativamente a pacientes do ARTS I (cirurgia e ICP com stent nao-farmacolégico)

Eventos cardiovasculares ARTS Il (n = 159) ARTS I (n = 98) ARTS I (n=112)
maiores (3 anos) ICP SF CRM ICP SNF
Morte 8 (5%) 5 (5,2%) 8 (7,1%)
AVC 4(2,5% 5 (5,2%) 5 (4,5%)
IAM 3 (1,9% 3 (3,1%) 8 (7,1%)
CRM 6 (3,8% 0 (0%) 11 (9,8%)
ICP repetida 23 (14,5% 4 (4,2%) 21 (18,8%)
Eventos cardiovasculares maiores 44 (27,7% 17 (17,7%) 53 (47,3%)
Trombose de stent (30 dias) 2(1,3% - 8 (7,1%)

Adaptado de Daemen et al.%

AVC = acidente vascular cerebral; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; IAM = infarto agudo do miocardio; ICP =
intervencdo corondria percutanea; ICP SF = intervengdo corondaria percutanea com stent farmacolégico; ICP SNF = intervencao
corondria percutanea com stent ndo-farmacolégico; n = nimero de pacientes.
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Especificamente em relagdo aos diabéticos, o es-
tudo SYNTAX incluiu 452 pacientes (36% em uso de
insulina), sendo 221 tratados por cirurgia e 231, com
stents farmacolégicos (Taxus). Os resultados de um
ano revelam taxas semelhantes de morte, infarto agu-
do do miocardio e acidente vascular cerebral nos
diabéticos submetidos a revascularizacdao percutanea
ou cirdrgica. Todavia, procedimentos adicionais de
revascularizacao foram significativamente mais frequen-
tes naqueles tratados por intervengao percutanea, mesmo
com a utilizagdo de stents farmacolégicos, o que con-
tribuiu para a ocorréncia de maiores taxas de eventos
adversos totais nesse subgrupo (Figura 5).

Quando os pacientes sdo analisados em relacdao
ao tipo de tratamento farmacolégico empregado para
o controle da glicemia, verifica-se que o porcentual de
novas revascularizagdes é significativamente maior
naqueles submetidos ao tratamento percutaneo com
stent Taxus em relagdo ao tratamento cirlrgico, inde-
pendentemente da utilizagdo de insulina ou hipogli-

cemiantes orais.

Outro fato interessante diz respeito ao perfil me-
tabélico dos pacientes e sua influéncia na ocorréncia
de eventos cardiacos maiores ao final de 12 meses. A
diferenca na ocorréncia de eventos adversos entre os
tratamentos percutaneo e cirdrgico acentua-se pro-
gressivamente de acordo com a gravidade da apresen-
tagdo clinica, sendo menor nos portadores de sindrome
metabélica e expressiva nos diabéticos com Hb glicada
> 7% e naqueles tratados com insulina (Figura 6).

Ja o estudo CARDIA, ainda ndo publicado, com-
parou a intervencdo coronaria percutanea (com stents
farmacoldgicos em 71% dos casos) a cirurgia espe-
cificamente nos diabéticos multiarteriais (510 pacien-
tes) e analisou a ocorréncia de morte, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral e revas-
cularizacdo adicional ao final de um ano. Seus resul-
tados revelaram equivaléncia entre as duas técnicas
de revascularizacdo em relacdo as taxas combinadas
de morte, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral (intervencdo coronaria percutanea 11,6% vs.
cirurgia 10,2%; P = 0,63). Todavia, novos procedimentos
de revascularizagdo foram mais frequentes nos trata-
dos por intervengao coronaria percutanea (9,9%) rela-
tivamente aqueles submetidos a cirurgia (2%; P =0,001),
ao passo que a incidéncia de acidente vascular ce-
rebral foi maior neste Gltimo grupo (2,5% vs. 0,4%;
P = 0,09). E necessario enfatizar que o estudo nao
apresentou poder estatistico suficiente para compro-
var a “ndo inferioridade” do tratamento percutaneo
comparativamente ao cirlrgico e que um terco dos
stents utilizados ndao eram farmacolégicos, o que com-
promete parcialmente os resultados da pesquisa, visto
que as taxas de reestenose sao maiores com esse tipo
de proétese®.

Atualmente, esta em curso um importante estudo
clinico randomizado, envolvendo grande nimero de
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Figura 5 - Eventos cardiovasculares maiores ao final de um ano em
pacientes diabéticos submetidos a tratamento cirdrgico ou percutaneo
no estudo SYNTAX. AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto
agudo do miocérdio; Revasc.: revascularizagdo.
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Figura 6 - Eventos cardiovasculares maiores de acordo com o perfil
metabdlico em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico ou
percutaneo no estudo SYNTAX.

pacientes (FREEDOM), com a finalidade de analisar o
desempenho da revascularizagcdo percutanea com o
emprego de stents farmacolégicos no tratamento de
pacientes diabéticos multiarteriais comparativamente a
cirurgia de revascularizagao miocardica. Adicionalmen-
te, o estudo ira investigar o papel do tratamento farma-
colégico do diabetes melito e dos fatores de risco
associados®’.

Nesse ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, ran-
domizado e patrocinado pelo National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) serdo incluidos 2 mil pacientes
portadores de diabetes melito e doenca arterial coronaria
de dois e trés vasos (excluindo lesao significativa de
tronco de coronaria esquerda), com angina ou evidén-
cia objetiva de isquemia e angiografia revelando le-
soes adequadas para a revascularizacdo percutanea e
cirGrgica (randomizagao 1:1). O tratamento farmacolégico
de todos os pacientes prevé a utilizacdo de aspirina
indefinidamente e clopidogrel por pelo menos um ano
em ambas as formas de revascularizacdo, além de
controle rigoroso dos fatores de risco (HbA1c inferior
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a 7%; LDL < 70 mg/dl; pressdo arterial com niveis
inferiores a 130 x 80 mmHg e cessacao do tabagismo),
associados a mudanca do estilo de vida.

Durante a intervencdo percutanea recomenda-se
o uso de inibidores da glicoproteina IIb/Illa (abciximab)
e apds o procedimento deve-se monitorar de forma
sistematica os marcadores de lesdo miocérdica [creatina
quinase (CK) total, creatina quinase fragcio MB (CK-MB)
e troponinal. No tratamento cirdrgico, recomenda-se
fortemente a utilizacdo da artéria toracica interna es-
querda para a revascularizacdo da artéria descendente
anterior em todos os pacientes, e, se possivel, também
de outros enxertos arteriais para a revascularizagao
dos demais territérios. Os pacientes serdo acompa-
nhados por um periodo de trés a cinco anos, sendo
o objetivo primario do estudo verificar a ocorréncia de
eventos como morte por todas as causas, infarto agu-
do do miocardio ou acidente vascular cerebral ao
final de cinco anos. Os objetivos secundarios incluem
aocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (morte,
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cere-
bral e nova revascularizagao) aos 30 dias e ao final de
um ano, sobrevivéncia ao final de um, dois e trés
anos, e analises de custo-efetividade.

PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZAGAO
VERSUS TRATAMENTO CLIiNICO OTIMIZADO
EM DIABETICOS PORTADORES DE DOENCA
ARTERIAL CORONARIA MENOS AGRESSIVA

No estudo BARI-2D, multicéntrico, randomizado,
com inclusdo de 2.800 diabéticos portadores de an-
gina estavel ou isquemia silenciosa, uni ou multiarteriais,
foram analisadas duas outras questoes. A primeira diz
respeito a abordagem terapéutica da doenca arterial
coronaria propriamente dita, com randomizagdo para
tratamento clinico otimizado (utilizando betabloquea-
dores, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
hipolipemiantes e aspirina) versus procedimentos de
revascularizacdo percutanea ou cirtrgica, decididos
conjuntamente pelo cardiologista e seu paciente. Em
todos os casos, os participantes do estudo receberam
tratamento farmacolégico agressivo para o controle
dos fatores de risco associados. Os pacientes alocados
para o tratamento clinico poderiam sofrer procedi-
mentos de revascularizacdo quando necessario no de-
correr do estudo. A segunda questao refere-se ao método
escolhido para o controle da glicemia: com medica-
mentos que aumentam a secre¢do e/ou o aporte de
insulina ou com farmacos que diminuam a resisténcia
a esse hormonio. Em ambos os casos, o alvo metabé-
lico foi a obtencdo de niveis de HbAlc < 7%. O
objetivo primario do estudo verificou a mortalidade
global ao final de cinco anos e os objetivos secunda-
rios incluiram a combinacdo de eventos como morte,
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cere-
bral no mesmo periodo®.

Esse desenho 2 x 2 multifatorial do estudo teve
por objetivo responder a dois questionamentos: 1. se

a progressao da doenca arterial coronaria pode ser
alterada favoravelmente em pacientes com diabetes
melito tipo 2 por medicamentos que aumentam a se-
crecao endégena de insulina ou por aqueles que dimi-
nuam a resisténcia a ela, independentemente da rea-
lizacdo de procedimentos de revascularizacdo; 2. se
procedimentos de revascularizagdo modificam favora-
velmente a evolucao clinica dos diabéticos com doen-
¢a estavel e com lesdes coronarias ndo complexas.

Seus resultados, revelados em junho no congres-
so da ADA-2009 e simultaneamente publicados na
revista New England Journal of Medicine, demonstram
dados bastante interessantes.

A taxa de sobrevivéncia ao final de cinco anos
ndo diferiu significativamente no grupo submetido a
procedimentos de revascularizacdao percutanea ou
cirtrgica (88,3%) e naquele que recebeu tratamento
clinico otimizado (87,8%; P = 0,97). Resultados simi-
lares foram observados entre os grupos tratados com
medicamentos que reduziram a resisténcia a insulina
(“sensibilizadores”, 88,2%) e aqueles que aumenta-
ram a secrecao ou o aporte de insulina (“provedores”,
87,9%; P = 0,89). Paralelamente, a sobrevivéncia livre
de eventos cardiovasculares adversos também nao di-
feriu entre os quatro grupos: 77,2% nos revascularizados
e 75,9% naqueles tratados clinicamente (P = 0,70); e
77,7% no grupo que recebeu medicamentos sensibili-
zadores e 75,4% naqueles tratados com provedores
de insulina (P = 0,13). Outros eventos adversos foram
semelhantes, embora a incidéncia de hipoglicemia grave
tenha sido mais frequente nos pacientes que recebe-
ram medicamentos provedores de insulina (9,2%) com-
parativamente aqueles tratados com os sensibilizadores
(5,9%; P = 0,003).

Outro importante achado de estudo diz respeito
ao efeito da revascularizagcdo na ocorréncia de even-
tos cardiovasculares, a qual foi significativamente menor
no grupo submetido a cirurgia associada ao tratamen-
to com drogas sensibilizadoras a ac¢do da insulina
(18,7%), em comparagdo ao grupo tratado clinica-
mente (32%; P = 0,002). Tal diferenca foi atribuida a
reducdo da ocorréncia de infarto agudo do miocérdio
ndo-fatal. Por outro lado, o porcentual de eventos
cardiovasculares foi semelhante entre os pacientes
submetidos a intervencado corondaria percutanea e aqueles
com manejo clinico.

Contudo, alguns tépicos do estudo merecem aten-
cao especial:

1. A randomizacao foi estratificada de acordo com o
método de revascularizacido (intervencio coronéria
percutanea ou cirurgia de revascularizagao do
miocardio), o qual foi determinado pelo médico
assistente como o mais apropriado para cada
paciente. O estudo ndo teve como objetivo com-
parar os resultados a longo prazo entre a inter-
vengdo percutanea e o tratamento cirdrgico.
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2. Ao final de cinco anos, 42,1% dos pacientes do
grupo de tratamento clinico otimizado foram sub-
metidos a procedimentos de revascularizagao.

3. Entre os 765 pacientes tratados por intervencao
coronaria percutanea, 20,7% foram submetidos a
procedimentos multiarteriais, 34,7% dos quais
receberam stents farmacoldgicos e 56%, stents
convencionais. Ap6s a aprovagao dos stents far-
macolégicos em 2003, 61% dos procedimentos
percutaneos utilizaram esse tipo de protese.

4. Pacientes designados para cirurgia apresentavam
doenca arterial coronaria mais extensa (acometi-
mento triarterial frequente), lesdo proximal da ar-
téria descendente anterior, oclusdes coronarias
crénicas e antecedente de infarto agudo do mio-
cardio prévio.

5. O nivel de vigilancia e o controle adequado dos
fatores de risco no estudo BARI-2D foram muito
mais rigorosos que os observados em grandes
registros. E, portanto, improvéavel que esse grau de
otimizacdo do tratamento clinico seja atingido no
mundo real da pratica clinica, o que traz a baila
a questdo da aplicabilidade e da generalizacado de
tais resultados.

Por outro lado, é importante ressaltar que o estu-
do FREEDOM foi delineado para detectar eventuais
diferencas nos objetivos primarios (morte, infarto agu-
do do miocardio e acidente vascular cerebral) num
periodo médio de quatro anos e analisara quais pa-
cientes diabéticos poderdo se beneficiar de um tipo
especifico de revascularizacdo (intervencdo coronaria
percutanea vs. cirurgia de revascularizagao do miocar-
dio). Assim, essa pesquisa representa uma oportuni-
dade real e confiavel para a avaliacio do manejo
clinico otimizado em pacientes diabéticos portadores
de doenca arterial coronéaria multiarterial e complexa.

FREEDOM e BARI-2D, dois importantes estudos
especificamente dirigidos aos diabéticos, responde-
rao de forma complementar a grande parte das du-
vidas relativas ao manuseio desses pacientes, tanto
em relagdo a terapia farmacolégica da doenca arterial
coronaria e do diabetes melito como também deter-
minando o real papel dos procedimentos de revascu-
larizacdo associados ao melhor tratamento clinico
disponivel.

Recomendacdes atuais para o tratamento do
diabético portador de doenca arterial coronaria

As diretrizes atuais de intervengao coronaria percu-
tanea enfatizam sistematicamente a vantagem do trata-
mento cirargico em diabéticos multiarteriais. Entretan-
to, na falta de resultados advindos de estudos ran-
domizados de grande porte especialmente elaborados
para essa populacdo e com poder estatistico adequa-
do para detectar diferengas na ocorréncia de eventos
clinicos, o julgamento clinico adequado e baseado nas
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evidéncias atualmente disponiveis tem papel crucial
na decisdo da melhor estratégia de revascularizacao
nos pacientes portadores de diabetes melito. Embora
a intervencdo coronaria percutanea com a utilizagdo
dos stents farmacolégicos tenha, sem davida, reduzi-
do a diferenca na ocorréncia de eventos cardiovas-
culares maiores (principalmente a necessidade de pro-
cedimentos adicionais de revascularizagao) quando
comparada a revascularizagdo com stents convencio-
nais, a real efetividade da abordagem percutanea em
pacientes diabéticos multiarteriais ainda esta por ser
estabelecida, inclusive num tema particularmente es-
pinhoso, o binémio custo-efetividade®” .

Seja qual for a estratégia de revascularizagao es-
colhida, estudos sugerem as seguintes recomenda-
coes: 1. se o tratamento escolhido for a cirurgia,
deve-se tentar utilizar pelo menos um enxerto arte-
rial, de preferéncia a mamaéria interna esquerda, para
a revascularizacao da artéria descendente anterior e
manter controle glicémico perioperatério rigido (glicemia
< 200 mg/dl) por meio da infusdo continua de insu-
lina; 2. se a opcdo for a intervencdo coronaria per-
cutanea, o uso dos stents farmacolégicos é fortemente
recomendado, assim como a utilizacdo dos inibidores
da glicoproteina Ilb/llla, em especial na vigéncia de
sindrome coronaria aguda.

O controle sistematico e minucioso do diabetes
melito e dos outros fatores de risco é fundamental
para a obtencdo de bons resultados clinicos a curto e
longo prazos, influindo nas taxas de reestenose coronaria
e na progressao da doenca arterial coronaria. Parale-
lamente recomenda-se a utilizacdo de terapia antipla-
quetaria dupla (aspirina + tienopiridinico) por pelo
menos um ano apés o implante de stents farmacologicos,
com o intuito de evitar a ocorréncia de trombose
tardia das proteses. Classicamente, o diabetes melito
tem sido identificado como fator preditor de oclusao
trombotica dos stents pela presenca de lesdes comple-

xas e pela maior tendéncia a hipercoagulabilidade.

CONCLUSOES

Os procedimentos de revascularizagdo exercem
papel importante na redugdo da carga isquémica nos
diabéticos multiarteriais; todavia, suas caracteristicas
fisiopatolégicas e anatdmicas desfavoraveis reduzem
o beneficio desses tratamentos e tém impacto prog-
nostico negativo na evolugdo clinica tardia. Espera-se
que os grandes avangos obtidos no campo da farma-
coterapia adjunta, o excepcional desenvolvimento tec-
nolégico da intervencdo corondria percutanea (novos
stents farmacoldgicos e técnicas de imageamento car-
diaco, como ultrassom coronério, histologia virtual e
tomografia por coeréncia optica) e o aperfeicoamento
das técnicas cirlrgicas possam estabelecer em futuro
préoximo a melhor estratégia de tratamento clinico-
farmacolégico e de revascularizagdo nesse importante
subgrupo de pacientes.
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