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Resumo

Alves da Costa FA. Estudo comparativo entre grupos de pacientes
diabéticos e ndo diabéticos portadores de doenca arterial coronaria que
receberam tratamento clinico, cirdrgico ou através da angioplastia.
Seguimento clinico em longo prazo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2006. 57p.

Introducédo: Diabetes Mellitus (DM) é admitido como uma das principais
causas da doenca arterial coronaria (DAC). Ainda que se observem
importantes avancos no tratamento dos pacientes com DAC estavel, a
presenca da DM permanece como fator adverso, importante no aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular. O crescente numero de
intervencdes percutaneas ou cirdrgicas em pacientes com uma ou multiplas
artérias comprometidas e portadores de DM ndo tem demonstrado,
objetivamente, ser melhor que o tratamento clinico em determinados grupos
arteriais, na angina estavel e com funcéo ventricular preservada. Métodos:
Foi comparada a evolugdo clinica entre os tratamentos por angioplastia, por
cirurgia ou medicamentoso em pacientes com DAC uni e multiarteriais. Os
pacientes portadores de DM totalizaram 499 (38,5%) e os ndo diabéticos
NDM 799 (61,5%).0s objetivos primarios foram definidos como: morte de
origem cardiovascular, infarto do miocardio ndo complicado, e angina
instavel que necessitasse de revascularizagdo. Resultados: Dos 1298
pacientes que compuseram esta amostra, 524 formaram o grupo cirargico,
378, o grupo angioplastia e 396, o grupo clinico. Além disso, 214 pacientes
eram portadores de doenca coronaria uniarterial, 420 pacientes, biarterial e
664, triarterial. O percentual de sobrevida em 5 anos de seguimento foi de
83,34% para o grupo clinico, de 88,17% para o grupo cirurgico e 88,89%
para o0 grupo angioplastia, independentemente da presenca ou ndo de DM.
Quando se analisou a sobrevida de pacientes DM vs NDM com qualquer
namero de comprometimento arterial, observou-se pior progndstico para
pacientes DM (p=0,005). Além disso, a anadlise do comprometimento arterial
relacionado ao DM foi significativa somente para pacientes triarteriais
(p=0,012) com a observancia de pior progndstico para o tratamento clinico.
Concluséo: Os pacientes diabéticos tiveram mortalidade significativamente
aumentada quando comparada com o0s pacientes nao diabéticos,
independentemente da terapéutica empregada. Os pacientes diabéticos que
receberam tratamento clinico tiveram pior prognéstico que aqueles que
receberam intervencdes. Nesses pacientes observou-se também maior
namero de novas intervencdes no grupo angioplastia quando comparado
com o grupo cirdrgico.



Summary

Alves da Costa FA. Long-term follow-up of stable coronary artery disease in
diabetics patients undergoing surgery, angioplasty or medical therapy
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo;
2006. 57p

Background: Diabetes mellitus (DM) is a major cause of coronary artery
disease (CAD). Despite improvement in the management of patients with
stable CAD, Diabetes remains a major cause of adverse risk factor for
increased morbidity and mortality. Furthermore, the wide spread use of
Coronary Artery Bypass Grafting (CABG) and Percutaneous Coronary
Intervention (PCI) has not lead to conclusive evidence that both (CABG and
PCI) treatment modality are better than Medical Therapy (MT) alone for the
treatment of stable single or multivessel CAD diabetic patients with preserved
ventricular function. Methods: We compared the treatment assigned to MT,
PCI and CABG in patients with single or multivessel disease in 499 diabetic
patients (38.5%) and in 799 non-diabetic patients (61.5%). The composite
primary end-point was defined as cardiac- related death, Q-wave myocardial
infarction (MI); or refractory angina requiring revascularization. Results: A
total of 1298 patients were assigned to either CABG (n=524), PCI (n=378) or
MT (n=396). Besides, 214 patients had single vessel disease, 420 patients
with two vessels disease and 664 patients had three vessel disease. The
five-years follow-up rates were 88.17% for CABG; 88.89% for PCI; and
83.34% for MT treatments. This results included diabetics DM and NDM
patients. When we compared DM versus NDM the results was worse to DM
(p=0.005). There was a significant higher mortality (only for three vessel
disease) in diabetic compared to non-diabetic patients regardless of the three
therapeutic options (p<0.012), with worst results for medical treatment when
compared to CABG in diabetic patients (p=0.005). Conclusion: All three
therapeutic regimens resulted in higher rates of cardiac-related death in
diabetic compared with non diabetic patients. Moreover, we observed in this
group of patients a higher number of procedures in the PCI group when
compared to the CABG group.
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Estima-se que nos Estados Unidos da América existam cerca de 17
milhdes de diabéticos e que cerca de 95% deles sejam do tipo 2. Dentre
estes, seis milhdes desconhecem a doenca”. Além disso, 35 milhdes de
pessoas apresentam algum tipo de sinais clinicos ou laboratoriais de
resisténcia a insulina, o que os torna pessoas de alto risco para desenvolver

diabetes tipo 2.

Resisténcia a insulina e diabetes acometem igualmente homens e
mulheres e frequentemente incidem em idades mais precoces, tornando-os
assim candidatos com maior probabilidade de desenvolver complicacdes

cardiovasculares®.

Dados epidemiologicos indicam que a doenca arterial coronaria (DAC)
contribui em 75% das mortes nos pacientes portadores de diabetes tipo

2(123) @ 30% deles morrem de infarto agudo do miocardio (IAM)&=®),

Por outro lado, a taxa de mortalidade entre pacientes com doenca
coronaria vem declinando nas ultimas duas décadas e, em contrapartida,
tem-se observado um aumento na mortalidade dos pacientes com diabetes
tipo 2. Estima-se que pacientes diabéticos associados a DAC tém uma taxa
de mortalidade de 43% em sete anos e 75% em 10 anos®. Esses pacientes
tém risco aumentado de desenvolver DAC duas a quatro vezes*!) e nao
tém sido beneficiados com o0s avancos tecnolégicos oferecidos pelos
tratamentos intervencionistas. Aléem disso, a diminuicdo da enfermidade e
controle dos fatores de risco em pacientes portadores de DAC sem diabetes

nao tem beneficiado os portadores de DAC com diabetes®®.
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Mesmo apOs o primeiro evento coronariano agudo, aproximadamente
50% dos portadores de diabetes tipo 2 podem morrer em um ano de

seguimento e metade deles morre antes da chegada a um hospital®?.

Estes dados permitem considerar que a deteccdo precoce da DAC
pode desempenhar um importante papel na reducdo da morbi-mortalidade

da DAC em portadores de diabetes tipo 2.

Pacientes diabéticos podem cursar sem manifestacéo clinica de dor
cardiaca ou até mesmo de infarto do miocardio, fato que pode contribuir para
o aumento da mortalidade nesses pacientes™®. Eles também podem ser
menos sensiveis as anginas esfor¢o induzidas, potencializando assim um
aumento da dificuldade de se diagnosticar DAC*¥ visto que a incidéncia
de isquemia miocardica silenciosa em diabéticos varia entre 8 a 26%,

dependendo da idade e do tempo de duracdo da doengca®**.

Pacientes com diabetes tipo 2 tém, frequentemente, aterosclerose
mais grave que os ndo diabéticos, permitindo assim maior probabilidade de
isquemia no Orgdo alvo. Estratégias para revascularizar o miocérdio nesses
pacientes podem conduzir a um alto indice de reestenose ou oclusdo do

enxerto, incluindo maior probabilidade de sequelas®®*”.

O Bypass Angioplasty Revacularization Investigation (BARI)®®
observou que a taxa de sobrevida foi melhor nos pacientes diabéticos
tratados com cirurgia que naqueles tratados através da angioplastia. Neste
estudo Stents ndo foram usados. Por outro lado, na série de pacientes
diabéticos incluidos no estudo “ARTS"®®, observou-se que a sobrevida livre
de eventos foi menor nos pacientes tratados com Stents que naqueles

submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica.
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Assim, objetivando avaliar comparativamente pacientes diabéticos e
ndo diabéticos, portadores de doenca arterial coronaria, angina estavel e
funcdo ventricular preservada, avaliamos prospectivamente, com
seguimento clinico de longo prazo, pacientes submetidos a cirurgia

angioplastia ou ao tratamento clinico.




2. METODOS
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2.1 Selecéo dos pacientes

Critérios para incluséo

Foram considerados para inclusdo neste estudo, pacientes com
DAC que tivessem obstrucdo luminar maior que 70% em pelo menos
uma artéria principal diagnosticada visualmente pela cinecoronariografia.
Isquemia miocardica foi documentada pelo teste ergométrico ou
sintomas anginosos considerados tipicos e graduados pela Canadian

Cardiovascular Society (CCS).

Os pacientes foram incluidos neste estudo, se aceitos pelo cirurgido
ou hemodinamicista para as respectivas intervencées e que fosse factivel

para qualquer uma das opcdes terapéuticas.

Apés terem assinado o termo de consentimento para o estudo, 0s
pacientes foram encaminhados para os tratamentos clinico, cirdrgico ou
através da angioplastia. Este estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica

do Instituto do Coracéo sob o niumero 946/94/11.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os termos

da declaracdo de Helsinque.
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Critérios para nao inclusao

Os critérios para nédo inclusdo fundamentaram-se na presenca de
angina instavel, aneurisma ventricular que requeresse intervencao
cirargica, disfuncdo ventricular com fracdo de ejecdo <45%, e

intervencdes percutaneas ou cirargicas prévias.

Nao foram incluidos pacientes com doencas cardiacas congénitas,
doenca valvar, miocardiopatia, impossibilidade do paciente em cooperar
com o protocolo de estudo ou acompanhamento ambulatorial, pacientes
com expectativa de vida limitada a doenca grave por neoplasia,
insuficiéncia renal ou hepética, doenca hematologicas ou discrasias
sanguineas. Além disso, a presenca de estenose de 50% ou mais, no
tronco da artéria coronaria esquerda, gravidez suspeitada ou planejada,
ou qualquer condicdo que contra indicasse 0s tratamentos percutaneos e

cirargicos, foram considerados critérios para exclusao do estudo.

Intervencgdes terapéuticas

Neste estudo, todos os pacientes foram submetidos a um completo
regime terapéutico os quais incluiram: nitratos, aspirina, beta-bloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da ECA, inibidores da
Hydroxymethylglutaryl-Coenzima-A redutase, ou uma combinacdo desses
farmacos, a menos que contra-indicados, além da recomendacao de dieta
pobre em gorduras saturadas e carboidratos. Insulina e hipoglicemiantes

orais foram prescritos para o melhor controle do diabetes. Todos os
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medicamentos estavam disponiveis sem 6nus para 0s pacientes no Instituto
do Coracdo e eram prescritos massivamente para 0s trés grupos
terapéuticos. Além disso, foi recomendada aos cirurgiées a abordagem do
maior niumero de artérias possiveis, contudo revascularizacdo equivalente

para os dois grupos ndo era mandatoria.

Para pacientes encaminhados para o tratamento percutaneo, o
procedimento estava disponivel trés semanas depois de assinado o termo
de consentimento. Recursos utilizados para terapéutica através de cateter
incluiram: Stents, LASER, aterectomia direcional e baldo. A angioplastia foi
realizada de acordo com protocolo padronizado®®. Glicoproteina Ilb/llla ndo
foi usada nesse grupo de pacientes e o procedimento percutaneo foi
considerado como sucesso, quando a estenose residual fosse reduzida a

< 30% do diametro luminal e fluxo TIMI-3.

Para pacientes encaminhados para revascularizacdo cirdrgica, o
procedimento estava disponivel quatro semanas depois de assinado o termo
de consentimento. Revascularizacdo completa foi alcancada, se
tecnicamente factivel e com uso de todos os recursos, 0s quais incluiram:
veia safena, artérias mamarias, artéria radial ou gastroepipldicas. A técnica
cirdrgica foi utilizada de acordo com o procedimento padronizado®. O
procedimento também incluiu cardioplegia. Nao foi utilizada técnica cirurgica

sem circulacdo extracorporea.
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Seguimento

Eventos clinicos foram considerados a partir da data da assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes tiveram
seguimento clinico ambulatorial trimestralmente no primeiro ano de
seguimento e semestralmente nos anos subsequientes. Todos os pacientes,
a menos que contra-indicado, submeteram-se ao teste de esfor¢co de acordo
com o protocolo de Bruce na admissdo do estudo e também anualmente. Foi
considerado como positivo 0 surgimento de sintomas anginosos ou, registro
no ECG, depressdo do segmento ST (1 mm para homens e 2mm para
mulheres). Exames laboratoriais de rotina foram feitos a cada seis meses,

bem como o ECG de repouso além de ecocardiograma anual.

A cinecoronariografia foi realizada segundo a técnica de Sones ou
Seldinger. Para a obtencdo da funcéo ventricular, foi usada a projecéo
obliqua anterior direita e o célculo da fracdo de ejecéo foi feito segundo a

férmula de Dodge®?.

Sintomas anginosos foram graduados de acordo com a gravidade,
em 1 a 4 como previamente definido®®. Angina foi considerada instavel
somente quando o0s pacientes recebiam dose plena de medicamentos

antiisquémicos sem resposta efetiva.

Infarto do miocardio foi considerado presente na observancia de
novas ondas Q patologicas em pelo menos duas derivagbes do ECG ou,
sintomas de dor toracica caracteristica associado ao aumento do nivel sérico

da enzima CK-MB acima de trés vezes o valor normal de referéncia.
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Os objetivos primarios do estudo foram definidos como a combinacao
dos principais eventos tais como: infarto do miocardio, morte de origem
cardiaca ou angina instavel que necessitasse de intervencdo. Foram
considerados objetivos secundarios a incidéncia de sintomas anginosos e o

surgimento de acidente vascular cerebral.

2.2 Anédlise Estatistica

A sobrevida livre de eventos foi definida como o intervalo entre a
assinatura do termo de consentimento informado e a ocorréncia do primeiro
evento considerado como objetivo primario ou a ultima avaliacdo do
seguimento. A sobrevida livre de eventos foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier e as diferencas entre os grupos foram comparadas através do
teste log-rank. Variaveis continuas foram estimadas por média + desvio
padrdo comparadas entre os trés grupos através de andlise de variancia
com um fator de classificacdo, seguida de teste de comparacfes multiplas
de Turkey. Qui-quadrado e teste exato de Fisher foram usados para
comparar variaveis qualitativas entre os trés grupos. Todos os testes foram
bi-caudais e p<0,05 foi considerada estatisticamente significante. As
variaveis que mostraram significancia estatistica na analise univariada foram

utilizadas para um ajuste de modelo de regressao de Cox multivariada.




Métodos 11

2.3 Caracteristicas da amostra

No periodo de maio de 1995 a maio de 2000 foram encaminhados
e submetidos a estudo cinecoronariografico 21.082 pacientes (Projeto
MASS) com historia presuntiva de doenca arterial coronéria no Instituto do
Coracao. Destes, 19.784 (94%) ndo preencheram os critérios clinicos e
angiogréaficos determinados para inclusdo no estudo. Os mais frequentes
critérios de exclusdo foram: angina instavel, estenose luminar arterial
< 70%, cirurgia de revascularizacdo miocardica e angioplastia coronaria
prévia, aneurisma do ventriculo esquerdo, disfuncdo ventricular grave e
doenca valvar concomitante. Os 2.390 pacientes remanescentes (11%)
preencheram simultaneamente todos os critérios clinicos e angiogréaficos
para qualquer um dos trés procedimentos oferecidos, quais sejam,
cirurgia, angioplastia ou tratamento clinico. Desses pacientes, 611 (25%)
foram randomizados para cada uma das opcdes terapéuticas. Além disto,
481 pacientes (20%) foram excluidos por motivo de recusa de participar
da pesquisa. Os 1.298 pacientes restantes (55%) ndo aceitaram a
randomizacdo, porém concordaram em participar do estudo, sendo a
indicacao terapéutica determinada, ou pelo médico de origem, ou entdo
pelo meédico assistente da propria instituicdo. Dessa forma, esses
pacientes (1.298) formaram os trés grupos terapéuticos desta pesquisa,
sendo assim distribuidos: revascularizacao cirdrgica do miocardio (RCM),
524 pacientes (40,4%), angioplastia coronaria percutanea (PCIl), 378

pacientes (29,1%) e tratamento clinico (TC), 396 pacientes (30,5%).




Métodos 12

A verificacdo dos dados clinicos, do surgimento dos sintomas, da
ocorréncia de eventos e do 6bito foi encerrada em maio de 2005. O tempo
de duracdo maxima individual do seguimento foi de cinco anos. A selecéo
dos pacientes encaminhados para um dos trés tipos de tratamento formou

grupos semelhantes entre si.

Os pacientes diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos tiveram
meédia de idade maior, percentual maior de pacientes do sexo feminino, de
hipertensdo arterial, de doenca coronaria biarterial e de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio. Além disso, os pacientes diabéticos tiveram
percentual menor em relagdo aos niveis de LDL colesterol e tabagismo. Em
relacdo as demais variaveis, tais como: IAM prévio, niveis de colesterol
total, HDL colesterol e de triglicérideos foram homogéneas entre os dois

grupos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes
relacionadas ao DM e NDM

Caracteristica DM NDM p
Caracteristicas demogréaficas
Idade (anos)* 61+9 59+9 0,004
Feminino (%)** 33 26 0,006
Fumante (%)** 26 36 0,001
Tratamento**
PCI 24 32
RCM 44 38 0,006
TC 32 30
Histéria clinica admissional
Infarto do miocérdio (%)** 36 37 0,644
Hipertensao (%)** 68 51 0,001
Laboratdrio (mg/dL)
Colesterol total* 222 + 49 227 + 46 0,086
LDL colesterol* 146 + 41 152 + 38 0,019
HDL colesterol* 37+10 38+ 10 0,159
Triglicérides* 206 + 136 184 + 91 0,144
Dados angiogréaficos**
Doenca Uniarterial (%) 13 19
Doenca Biarterial (%) 31 33 0,011
Doenca Triarterial (%) 56 48

* teste da soma de postos de Wilcoxon

** teste qui-quadrado

TC= tratamento clinico; PCl= angioplastia; RCM= cirurgia de revascularizagdo miocardica;
DM= Diabetes Mellitus;NDM: n&o diabéticos




3. RESULTADOS
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Dos 1.298 pacientes, 214 (16,5%) eram portadores de estenose

uniarterial, 420 (32,5%) eram biarterial, e 664 (51%) tinham estenose nas

trés artérias coronarias principais. Além disso, 499 (38,5%) pacientes eram

portadores de Diabetes Mellitus e 799 (61,5%) ndo possuiam essa

enfermidade. A distribuicdo dos pacientes portadores de diabetes

relacionados ao numero de artérias coronarias comprometidas e os tipos

de procedimento terapéutico aplicado estéo listados na Tabela 1.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes segundo
arterial e presenca de DM

comprometimento

Uniarterial Biarterial Triarterial Subtotal Total
DM NDM DM NDM DM NDM DM NDM
Clinico 23 49 55 71 80 118 158 238 396
Cirargico 23 47 58 86 140 170 221 303 524
Angioplastia 21 51 41 109 58 98 120 258 378
Subtotal 67 147 154 266 278 386 499 799 1298
Total 214 420 664 1298 1298

DM = Diabetes Mellitus; NDM = Sem Diabetes Mellitus
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3.1 Resultados imediatos

Ndo foram observadas diferencas significativas relativas as
complicacbes no periodo de internacdo hospitalar entre o0s pacientes
submetidos a cirurgia ou a angioplastia. Os mesmos resultados foram
observados em relacdo a ocorréncia de infarto do miocardio. Nenhum
paciente do grupo cirargico necessitou de angioplastia ou reopera¢do no
periodo hospitalar, contudo dois pacientes do grupo angioplastia

necessitaram de nova angioplastia antes da alta hospitalar.

Tratamento clinico

Durante os 5 anos de seguimento, dos 396 pacientes encaminhados
para o tratamento clinico, 35 (8,83%) foram vitimados de infarto né&o
complicado do miocérdio, 53 (13,38%) foram encaminhados para a cirurgia
de revascularizacao e 23 (5,80%) receberam angioplastia por apresentarem
angina refrataria ao tratamento. Durante este periodo de seguimento, 66
(16,66%) morreram por causas cardiacas. Além disso, nove (2,30%) foram
acometidos de acidente vascular cerebral. Ainda neste periodo, 12 (3,0%)

pacientes ndo completaram o acompanhamento.
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Tratamento cirdrgico

Dos 524 pacientes encaminhados para o tratamento cirdrgico, 519
(99%) receberam a revascularizacdo enquanto 5 (1%) foram tratados de
maneira conservadora por terem recusado o0 procedimento cirdrgico.

Desses, quatro permaneceram vivos até o final da anélise.

Pacientes multiarteriais encaminhados para a cirurgia receberam
uma média de 3,4 + 0,9 enxertos por paciente. Revascularizacdo completa
foi alcancada em 78% dos pacientes e pelo menos uma artéria toracica

interna esquerda foi aplicada como anastomose em 94% dos pacientes.

Duplo enxerto das artérias toracicas internas associadas a artéria
radial foi usado em 41% dos pacientes. Além disso, a artéria epigastrica foi

empregada, como anastomose, em 10% dos pacientes.

Durante os cinco anos de seguimento, 18 (3,43%) dos pacientes desse
grupo foram acometidos de infarto ndo complicado do miocardio, 11 (2,09%)
foram encaminhados para angioplastia e 8 (1,52%) receberam nova cirurgia
de revascularizagdo miocardica, por apresentarem angina refrataria ao
tratamento. Além disso, neste periodo de seguimento, 62; (11,83%) dos
pacientes morreram por causas cardiacas. Além disso, 20 (3,0%) foram
vitimados de acidente vascular cerebral. Durante o seguimento, 45 (8,60%)

pacientes ndo completaram o acompanhamento.
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Angioplastia coronéria

Dos 378 pacientes encaminhados para angioplastia, 369 (97%)
receberam o tratamento indicado. Seis (1,7%) foram encaminhados a
cirurgia por apresentarem angina instavel antes da intervencao percutanea.
Dois (0,5%) morreram antes de receberem o tratamento. As mortes foram
ocasionadas por acidente ocupacional e automobilistico. Além disso, trés
(0,8%) pacientes receberam tratamento clinico por terem recusado o
procedimento por cateter. Dois desses pacientes permaneceram vivos até o

final deste estudo.

Os pacientes encaminhados para angioplastia tiveram uma média de
2,2 + 0,8 vasos dilatados por paciente. Procedimentos multiarteriais foram
alcancados em 298 (81%) deles. Os procedimentos alcangados com sucesso
foram obtidos em 94% dos pacientes nos quais a angioplastia foi realizada e

pelo menos um Stent foi implantado em 301 (82%).

Revascularizacdo completa (definida como intervengcdo com sucesso
em todas as artérias com estenose luminar de, pelo menos, 70%), foi
alcancada em 61% dos pacientes. Dois (0,5%) pacientes, nos quais o
procedimento ndo teve sucesso, porém nao se observaram complicacées,
foram encaminhados para cirurgia eletiva de revascularizacdo miocardica.
Além disso, outros dois (0,5%) necessitaram de nova angioplastia antes da

alta hospitalar.
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Durante os cinco anos de seguimento, 77 (20,37%) pacientes foram
submetidos a angioplastia adicional e 37 (9,78%) a cirurgia eletiva de
revascularizacdo miocardica. Nesse periodo, 33 (8,73%) pacientes foram
vitimados de infarto ndo complicado do miocardio, 10 (2,60%) foram
acometidos de acidente vascular cerebral. Além disso, 42 (11,11%) tiveram
mortes relacionadas ao coracdo. Neste grupo, 14 (3,70%) foram perdidos

do acompanhamento.

Sobrevida livre de eventos

Quando analisamos a mortalidade geral dos 1298 pacientes,
observamos, independentemente do tipo de terapéutica empregada,
significativa diferenca entre o0s pacientes diabéticos e ndo diabéticos
(p=0,005) (Figura 1). Por outro lado, quando analisamos a incidéncia de
eventos combinados entre pacientes DM e NDM independentemente da
terapéutica aplicada, observamos uma tendéncia favoravel aos pacientes
NDM (p=0,061) (Figura 2). Por outro lado, observamos significativo
percentual de incidéncia de eventos nos pacientes DM tratados de maneira
conservadora, quando comparados com aqueles que receberam o
tratamento cirdrgico, independentemente do numero de artérias
comprometidas (p<0,001) (Figura 3). Além disso, quando se considerou a
combinacdo, cirurgia mais angioplastia, como intervencéo, e relacionou-se a
incidéncia de morte, observamos pior prognostico para os pacientes tratados
clinicamente (p=0,004) (Figura 4). Este resultado foi mais bem avaliado na

analise multivariada,
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Comprometimento uniarterial

Os 214 pacientes portadores de estenose uniarterial, que receberam
os tratamentos clinico, cirargico ou angioplastia, evoluiram de maneira
semelhante quando se avaliaram o0s eventos combinados
independentemente da presenca do diabetes. Nesse grupo, 14 pacientes
morreram, outros 14 foram vitimados de infarto ndo fatal e 42 receberam
intervencdes adicionais. Os eventos principais do estudo selecionados por
grupo terapéutico estabelecido para pacientes diabéticos e ndo diabéticos,
com envolvimento uniarterial, estdo listados na Tabela 3. Quando se
considerou a combinacgdo, cirurgia mais angioplastia, versus tratamento
clinico relacionado a DM e incidéncia de eventos por grupo terapéutico,
verificou-se pior progndéstico para pacientes do grupo clinico (p=0,016)

(Figura 5).

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes uniarteriais segundo 0s eventos
estratificado por tratamento e DM

Morte Infarto RCM PCI Subtotal Total
DM NDM DM NDM DM NDM DM NDM DM NDM
Clinico 3(23) 3(49) 2(23) 3(49) 5(49) 4(49) 1(23) 2(49) 23 49 72
Cirtrrgico 0(23) 2(47) 0(23) 3(47) 0(23) 0(47) 0(23) 0(47) 23 47 70
Angioplastia  3(21) 3(51) 2(21) 4(51) 4(21) 6(51)  4(21) 16(51) 21 51 72
Subtotal 6(67)  8(147)  4(67)  10(147) 9(67) 10(147) 5(67) 18(147) 67 147 214
Total 14(214) 14(214) 19(214) 23(214) 214 214

RCM = Revascularizagéo cirtrgica do miocardio; PCI = Angioplastia; DM = Diabetes Mellitus; NDM = Sem Diabetes Mellitus
a(b): a=numero de eventos; b=total de pacientes
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Figura 5. Curva livre de eventos por grupo terapéutico entre pacientes DM com doenca
uniarterial submetidos a tratamento clinico vs grupo intervengdo (RCM + PCI)

Comprometimento biarterial

Nos 420 pacientes portadores de estenose biarterial, que receberam
uma das trés formas terapéuticas, observamos a mesma tendéncia de
ocorréncia de eventos combinados nos pacientes diabéticos e néo
diabéticos, independentemente da terapéutica aplicada. Nesse grupo, 56
pacientes morreram, 33 foram vitimados de infarto ndo fatal e outros 79
receberam intervencdes adicionais. Os eventos principais do estudo,
selecionados por grupo terapéutico, estabelecidos para pacientes diabéticos
e nao diabéticos estdo listados na tabela 4. Considerando-se a mesma
combinacdo (cirurgia mais angioplastia) versus tratamento clinico
relacionado a DM, verificou-se pior prognostico para os pacientes tratados

clinicamente (p<0,001) (Figura 6).
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Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes biarteriais segundo 0s eventos

estratificado por tratamento e DM

Morte Infarto RCM PCI Subtotal Total

DM NDM | DM NDM | DM NDM | DM NDM | DM NDM
Clinico § ) 69 0y 65 0y ey @y 57 1
Cirdrgico (568) (ég) (528) (856) (528) (816) (508) (836) 58 86 14
Angioplastia (441) (11019) (451) (189) (481) (139) (491) (11099) 4L 109 150
Subtotal (125‘121) (23626) (11554) (21686) (115%1) (21666) (11554) (23606) 154 266 420
Total (45260) (3230) (43;10) (fzso) (41250) (Zgg) 420

RCM = Revascularizag&o cirargica do miocardio; PCI = Angioplastia; DM = Diabetes Mellitus; NDM = Sem Diabetes Mellitus
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Comprometimento triarterial

Nos 664 pacientes portadores de estenose triarterial, observamos
que independentemente da terapéutica aplicada ou da presenca de
diabetes, ndo foram observadas diferencas significantes em relacdo a
incidéncia de eventos entre os trés grupos terapéuticos. Nesse grupo, 99
pacientes morreram, 39 foram vitimados de IAM e 88 receberam novas
intervencdes. Os eventos principais do estudo, selecionados por grupo
terapéutico, numero de artérias comprometidas, estabelecidos para
pacientes DM e NDM, estéo listados na tabela 5. Considerando-se, por
outro lado, a combinacdo (cirurgia mais angioplastia) versus tratamento
clinico, observamos pior progndéstico para pacientes que receberam
tratamento clinico (p=0,001) (Figura 7). Mesmo avaliando-se isoladamente

o tratamento conservador versus cirurgia, notou-se pior progndéstico para o

tratamento clinico.

Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes triarteriais segundo os eventos
estratificado por tratamento e DM

Morte Infarto RCM PCI Subtotal Total

DM NDM | DM NDM | DM NDM | DM NDM | DM NDM
Clinico (fs%)) (11168) (870) (1?8) (890) (11168) (820) (118) 8 118 198
Cirtrgico (12421) (11699) (1?11) (129) (14211) (129) (121) (129) 141 169 310
Angioplastia (598) (;523) (568) (3(8)) (568) (998) (ég) (é;) 58 98 156
Subtotal (25729) (34875) (21789) (32815) (21779) (32885) (21779) (32865) 279 385 664
Total (69694) (63(?4) (64654) (64634) (222) (222) 664

RCM = Revascularizagéo cirargica do miocardio; PCI = Angioplastia; DM = Diabetes Mellitus; NDM = Sem Diabetes Mellitus
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Figura 7. Curva livre de eventos por grupo terapéutico entre pacientes DM com doenca
triarterial submetidos a tratamento clinico vs grupo intervengédo (RCM + PCI)

Mortes relacionadas ao coracéo

Nesta amostra ndo observamos diferencas de mortalidade
estatisticamente significante entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos nos
grupos uniarterial (p=0,89) (Figura 8) ou biarterial (p=0,129) (Figura 9).
Todavia o grupo de pacientes triarteriais revelou-se de maior gravidade,
alcancando significativa diferenca estatistica entre os pacientes DM e NDM
(p=0,012) (Figura 10). Houve seis (2,80%) mortes de pacientes diabéticos
versus 8 (3,73%) de pacientes nao diabéticos no grupo uniarterial, 24
(5,71%) versus 32 (7,61%) no grupo biarterial e 52 (7,83%) versus 47

(7,07%) no grupo triarterial, respectivamente.
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Figura 10. Curva livre de morte cardiaca em pacientes DM e NDM com doenca
triarterial

Revascularizacao adicional

Observamos uma diferenca estatisticamente significante entre os trés
grupos terapéuticos em relacdo a necessidade de novas intervencoes.
Considerando o grupo clinico comparado ao grupo intervencao (cirurgia e
angioplastia) observa-se diferenga estatisticamente significativa em relagao
a necessidade de novas intervencdes (p=0,044) (Figura 11). Quando se
comparou 0 grupo angioplastia com o grupo cirurgia, observamos
significativa diferenca entre eles independentemente do niumero de artérias
comprometidas, ou seja, 43 (12,6%) intervencdes no grupo angioplastia
versus 7 (1,5%) intervencdes no grupo cirurgia (p<0,001) (Figura 12). O
mesmo comportamento foi observado na comparacao entre o grupo clinico e
0 cirargico, ou seja, 27 (8,13%) interven¢des no grupo clinico versus sete

(1,5%) intervencgdes no grupo cirdrgico (p<0,001) (Figura 13).
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Figura 13. Curva livre de novas intervencbes entre pacientes DM do grupo
clinico vs RCM

Analise multivariada dos eventos combinados

Houve um efeito significante entre presenca de DM em relagdo ao
tratamento estabelecido. O DM aumentou o risco de incidéncia de
eventos combinados em 1,317 em relacdo aos pacientes NDM. A
angioplastia aumentou o risco em 1,382 em relagdo ao tratamento clinico,
enquanto que a cirurgia foi protetora em relacdo ao tratamento clinico
(Tabela 6).

Esses riscos foram corrigidos por idade, sexo, tabagismo,

hipertenséo arterial, LDL colesterol e niumero de artérias comprometidas.
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Tabela 6. Modelo de regressao de Cox para eventos combinados

Variavel Risco Relativo IC 95% P

Angioplastia / Clinico 1,382 1,042 1,834 0,025
Cirurgia / Clinico 0,398 0,281 0,564 <0,001
DM / NDM 1,317 1,017 1,704 0,037

Corrigido por: idade, sexo, tabagismo, hipertensdo, LDL colesterol, doen¢a Uni, Bi ou Triarterial

Andlise multivariada do 6bito

Nao observamos o efeito do tratamento na analise de regresséo de
Cox para o Obito na populacdo estudada, contudo a presenca do DM

aumentou o risco de 6bito em 1,778 em relacdo aos NDM (Tabela 7).

Esses riscos foram corrigidos por idade, sexo, tabagismo,

hipertenséo arterial, LDL colesterol e niumero de artérias comprometidas.

Tabela 7. Modelo de regresséo de Cox para 6bito

Variavel Risco Relativo IC 95% P

Angioplastia / Clinico 0,948 0,558 1,611 0,845
Cirurgia / Clinico 0,585 0,341 1,003 0,052
DM / NDM 1,778 1,135 2,784 0,012

Corrigido por: idade, sexo, tabagismo, hipertensdo, LDL colesterol, doen¢a Uni, Bi ou Triarterial




4. DISCUSSAO
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Disturbios pluri-metabdlicos associados a diabetes mellitus (DM)
podem comprometer os esforcos multidisciplinares dirigidos ao controle da
DAC. Respostas adversas ao tratamento percutaneo (PCIl) em pacientes
portadores de DM séo frequientes e de dificil controle. Essa condi¢éo reflete
as diferentes causas das reestenoses nessa amostra de pacientes quando
comparada com pacientes ndo diabéticos (NDM) submetidos a intervengdes
semelhantes. Além disso, o DM é reconhecido como fator de pior
prognéstico em longo prazo nos pacientes submetidos a RCM quando
comparados com pacientes NDM que receberam o mesmo tipo de
tratamento. Essas observagfes sugerem que, independentemente da
intervencdo empregada, os pacientes com DM tém pior progndstico. Isto
posto, permitimo-nos alguns questionamentos: A DAC associada ao DM,
esta particularmente inclinada a tornar-se generalizada, manifestar-se em
multiplas artérias e apresentar-se por evolucdo de instabilizacdo da placa
aterosclerotica e, conseqientemente, do quadro clinico. Essa condicéo torna
possivel a instalacdo da sindrome isquémica aguda. Uma outra observacao
considera que a resposta do vaso coronariano nos pacientes com DM
encaminhados a PCI é provavelmente menos favoravel & intervencédo que a
dos pacientes NDM. De fato o risco de reestenose comprometendo o
prognéstico dos pacientes submetidos a PCl € considerado maior nos
pacientes DM que naqueles NDM®®?%_ pPor outro lado, o Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation (BARI) demonstrou que apés cinco anos de
seguimento, o percentual de sobrevida foi maior nos pacientes DM que

|(18)

receberam RCM que aqueles que receberam PCIV™. Esses resultados

devem considerar que para o tratamento percutaneo nao foram utilizados
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Stents. Outro dado importante diz respeito a observacdo de menor
incidéncia de reestenose nos pacientes diabéticos submetidos a PCI com
Stents comparados com aqueles que receberam somente o baldo®®. Estudo
mais recente em pacientes diabéticos incluidos no estudo ARTS®® com
seguimento de cinco anos, mostrou que a necessidade de reintervencdes
foi maior nos pacientes que receberam Stents quando comparados com
agueles que foram submetidos a RCM. A necessidade de reintervencdes
foi maior (42,9% vs 10,9%) comparado com pacientes ndo diabéticos
(27,5% vs 8,4%), respectivamente p<0,001 para ambas as comparagoes.
Estabelecida a superioridade da intervencdo cirdrgica sobre a intervencéo
percutanea em pacientes diabéticos de maneira geral é oportuno salientar
gue esses estudos ndo separaram 0S pacientes por nimero de artérias
comprometidas ou por fungédo ventricular. Assim resta estabelecer nesse
cenario do DM associado a DAC, qual das duas formas de intervenc¢des, PCI
ou RCM, interfere no aumento da sobrevida desses pacientes. Além disso,
um enigma analogo se interpde entre as duas formas de intervencdes e diz

respeito ao tratamento clinico da DAC associado ao DM.

Em nossa amostra observamos diferenca estatisticamente
significativa entre a mortalidade de pacientes DM versus pacientes NDM
independentemente do niumero de artérias comprometidas ou do tipo de
tratamento realizado (p=0,005). Por outro lado, quando se analisou a
incidéncia de eventos combinados (morte, infarto ndo fatal ou
necessidade de novas intervencdes) nas mesmas condi¢cdes anteriores,
observou-se somente uma tendéncia de pior progndstico para pacientes

diabéticos (p=0,061).
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Na analise multivariada, considerou-se o DM como uma variavel
preditora de pior prognéstico (maior risco de morte), independentemente do

tratamento realizado.

Quando se analisou a incidéncia de morte entre pacientes diabéticos
tratados clinicamente, observou-se pior prognostico quando comparados
com aqueles que receberam qualquer tipo de intervencao,
independentemente do numero de artérias comprometidas. Além disso,
observamos que somente nos pacientes triarteriais, os NDM tiveram menor

incidéncia de morte comparados com pacientes DM.

Quando se comparou a necessidade de novas intervengdes entre
pacientes diabéticos que receberam tratamento clinico versus pacientes que
receberam PCI ou RCM, verificamos diferenca significativa entre os grupos,

revelando pior progndstico para pacientes com tratamento clinico.

Outros estudos randomizados e comparativos entre o tratamento
medicamentoso versus intervencionista (ambos PCI ou RCM) revelaram que
para pacientes com funcdo ventricular preservada e angina estavel,
independentemente do numero de artérias envolvidas, houve similaridade da
incidéncia de morte de origem cardiaca’®’?®. Nessas amostras o percentual
de DM variou de 20 a 30%. Cabe aqui ressaltar que, em uma populacéo de
diabéticos, encontramos pacientes com diferentes niveis prognésticos
relacionados ao grau da enfermidade diabética, ou seja, aqueles que
necessitam de baixas doses de hipoglicemiante oral ou simplesmente dietas
restritivas e aqueles com grau avancado da doenca onde se incluem
alteracbes macro vasculares e renais e que dependem da insulina para o

efetivo controle da moléstia.
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Assim, atento a essas condi¢cdes, a analise global dos diabéticos
dessa amostra de pacientes revelou maior incidéncia de LDL-colesterol,
maior numero de fumantes, de pacientes hipertensos e com
hipertrigliceridemia. Além disso, esses pacientes tinham maior incidéncia de

doenca coronaria triarterial quando comparados com os pacientes NDM.

Dessa forma, o prognostico de pacientes portadores de DAC
associado a DM deve ser analisado no contexto de uma enfermidade
plural com diferentes estadiamentos de evolu¢cdo e com envolvimento em

multiplos érgaos.

Implicagdes clinicas

A enfermidade diabética € admitida como fator potencial de pior
prognaostico a curto e médio prazo, aumentando substancialmente os riscos
para associacdo com a doenca arterial coronaria, acidente cérebro vascular
e aterosclerose periférica, com consequéncias clinicas para instalacdo
precoce de IAM, isquemia de membros inferiores e morte. Uma abordagem
medicamentosa intensa direcionada para o0 controle da glicemia, da
correcdo da dislipemia, da hipertensédo arterial e da inibicdo agregacéo
plaquetaria pode provavelmente reduzir os efeitos adversos dos eventos
cardiovasculares. Em pacientes com doenca aterosclerética a cirurgia de
revascularizacdo € frequentemente necesséaria para protecdo do o6rgéao-
alvo. A escolha da intervencdo percutanea ou cirurgia cardiaca

convencional depende de diversos fatores entre os quais estdo incluidos o
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estado anginoso, a presenca e o grau de comorbidades e a regido
circulatoria envolvida. O médico e especialmente o médico cardiologista
devem estar inteirados para importante relacdo entre o diabetes e a
aterosclerose e estar preparados para instituir a medicacdo apropriada ou
uma intervencdo terapéutica objetivando reduzir o risco de morte ou a

incapacitacdo desses pacientes.




5. CONCLUSOES
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Os pacientes diabéticos tiveram mortalidade significativamente
aumentada quando comparada com o0s pacientes nao diabéticos,

independentemente da terapéutica empregada,

Os pacientes diabéticos que receberam tratamento clinico tiveram
pior prognostico que aqueles que receberam intervencdes. Nesses
pacientes, observou-se maior nimero de novas intervencées no grupo

angioplastia quando comparado com o grupo cirurgico.
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