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Resumo

Fundamentos: O diabetes mellitus (DM) é
reconhecidamente fator de risco cardiovascular. Sabendo-
se que a interven¢do coronariana percutanea (ICP)
melhora o prognéstico da doenca coronariana (DC),
pretendemos verificar se esse efeito é similar em doentes
diabéticos (D) e nao diabéticos (ND).

Objetivo: Analisar o prognéstico em longo prazo do DM
em pacientes submetidos a ICP.

Métodos: Estudo de coorte, unicéntrico, retrospectivo,
envolvendo pacientes consecutivos submetidos a ICP,
eletiva ou de urgéncia, entre janeiro 2002 e dezembro
2003. Definiram-se dois grupos: pacientes com DM (D)
e sem DM (ND). Compararam-se as varidveis clinicas e
angiograficas da ICP com o resultado clinico ao final de
cinco anos. Definiram-se como eventos maiores
cardiovasculares (EMC): morte, nova sindrome
coronariana aguda, acidente vascular encefdlico (AVE) e
nova revascularizagdo cirdrgica ou ICP. Foram ainda
avaliadas as taxas de trombose de stent, revascularizagio
do vaso-alvo (RVA) e revascularizagido da lesdo-alvo
(RLA).

Resultados: O seguimento em cinco anos foi 94%. Foram
realizadas 446 ICP em 406 pacientes, média de idade
=63,0+11 anos, 70,4% masculino. Destes, 128 (31,5%) eram
do grupo D. Em cinco anos o valor de EMC foi 50,7%
para D e 36,7% para N. Encontrou-se mortalidade global
de28,1% vs.14,4% (p=0,0016) e mortalidade cardiovascular
de 15,6% vs. 8,3% (p=0,039), respectivamente, para D vs.
ND. Os restantes parametros ndo foram estatisticamente
significativos. Ndo houve diferengas em termos de
trombose de stent e tipos de stent utilizados nos dois
grupos.

Abstract

Background: Diabetes Mellitus (DM) is a recognized
cardiovascular risk factor, and knowing that percutaneous
coronary intervention (PCI) improves prognoses of
coronary artery disease (CAD), we intend to ascertain
whether this effect is similar in diabetic (D) and non-
diabetic (ND) patients.

Objective: To analyze the long term impact of DM in
patients undergoing PCI.

Methods: Retrospective unicentric cohort study of
consecutive patients undergoing elective or urgent PCI
between January 2002 and December 2003, divided into
two groups: diabetic (D) and non-diabetic (ND). Clinical,
angiographic and coronary intervention PCI profiles were
compared to clinical outcome at 5 years. Major
cardiovascular events (MACE) were defined as death,
new acute coronary syndrome (ACS), stroke (S), and new
surgical (CABG) or percutaneous (PCI) revascularization.
The stent thrombosis, target vessel revascularization
(TVR) and target lesion revascularization (TLR) rates
were also evaluated.

Results: The five year follow-up rate was 94%. During
the study, 446 PCIs were performed on 406 patients;
63.0£11 years old, 70.4% male. Among them, 128 (31.5%)
were D. At the five-year follow-up, the MACE rate was
50.7% for D and 36.7% for ND (p=0.01). The global
mortality rates were 28.1% vs 14.4% (p=0.0016) and the
cardiovascular mortality rates were 15.6% vs. 8.3%
(p=0.039) for D and ND respectively. The remaining
parameters were not statistically significant. No
differences were noted between stent thrombosis and the
stent types used in both groups.
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Conclusdes: A DM constituiu uma situagdo de risco
acrescido em longo prazo para pacientes submetidos a
ICP.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Fatores de risco;
Doenga das corondrias; Prognéstico; Angioplastia;
Estudos de coortes

Conclusion: DM constituted a risk factor for long
term outcome in D patients undergoing PCI.

Keywords: Diabetes mellitus; Risk factors; Coronary
disease; Prognosis; Angioplasty; Cohort studies

Introdugao

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga com influéncia
substancial na morbidade e mortalidade cardiovascular,
efeitos estes j4 amplamente demonstrados por
intimeros estudos clinicos'. A presenga de DM
condiciona um risco cardiovascular similar ao
antecedente de infarto do miocdrdio, portanto é
fundamental avaliar intensamente esses doentes'. Em
doentes diabéticos, o uso da intervengdo coronariana
percutanea (ICP) melhora o prognéstico,
particularmente com a utilizacdo de stents eluidos,
mantendo no entanto diferencas importantes em
relacdo a pacientes ndo diabéticos?*®. Torna-se
importante saber se essa diferenca de prognéstico se
mantém em intervalos de tempo mais longo. Foram
entdo avaliados doentes diabéticos e ndo diabéticos
submetidos a ICP por indicagdes vdrias e realizado o
seu seguimento em cinco anos, procurando avaliar se
neste intervalo de tempo o prognéstico dos doentes
diabéticos se mantinha mais nefasto.

Metodologia

Realizou-se um estudo de coorte, retrospectivo e
unicéntrico, envolvendo pacientes consecutivos
submetidos a ICP entre janeiro 2002 a dezembro 2003.
Foram estudados 403 pacientes com indicagdo para
ICP quer aguda quer eletiva, durante um periodo de
cinco anos. Avaliou-se ainda a taxa de trombose de
stent segundo critérios da ARC (Academic Research
Consortium)* e as taxas de revascularizagdo do vaso-
alvo (RVA) e da lesdo-alvo (RLA).

Como critérios de inclusdo foram considerados os
pacientes com lesdes angiograficamente significativas
em que se decidiu pela realizacdo de ICP. As indicagdes
para ICP variaram desde sindrome coronariana aguda
com elevagdo do segmento ST (SCACSST), sem
elevagdo do segmento ST (SCASSST), angina instdvel
até procedimentos de avaliacdo diagndstica em
pacientes com angina estdvel ou mesmo em pacientes
assintomadticos mas de risco cardiovascular elevado.

Definiram-se dois grupos: pacientes diabéticos (D) e
pacientes ndo diabéticos (ND). A definigdo de doente
diabético obedeceu aos critérios da WHO (World Health
Organization)®: glicemia em jejum =7,0mmol/l

(126mg/dl) ou glicemia duas horas ap6s a ingestdo
de 75g de glicose oral =11,Immol/1 (200mg/dl). As
amostras para determinacdo da glicemia foram
venosas em todos os casos’.

Foram comparadas as varidveis clinicas, angiogréficas,
da ICP e o resultado clinico em longo prazo, ou seja,
ao final de cinco anos, definindo eventos maiores
cardiovasculares (EMC) como morte, infarto do
miocardio (IAM), acidente vascular encefdlico (AVE)
e nova revascularizagdo cirtrgica (RC) ou percutanea.
Os EMC foram contabilizados desde a data da ICP
inicial até cinco anos depois.

Realizou-se ainda a avaliagdo das taxas de trombose
de stent, particularmente revascularizacdo do vaso-
alvo (RVA) e revascularizacdo da lesdo-alvo (RLA) em
ambos os grupos, de acordo com a defini¢do da ARC
(Academic Research Consortium)*. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido autorizando o tratamento e a utilizagao
dos seus dados para estudos cientificos.

O seguimento foi realizado através da consulta do
processo clinico, da base de dados do Departamento
de Hemodinamica do Servico e, quando necessdrio,
através de contato telefénico.

O tratamento estatistico abrangeu andlise bivariada,
utilizando o teste do qui-quadrado ou exato de Fischer
e o teste t de Student; e multivariada, através de
modelo de regressao logistica. Realizou-se também a
apresentagdo das curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier. Considerou-se o valor de p<0,05 estatisticamente
significativo. O software utilizado nos calculos
estatisticos foi o SPSS, versao 14.

Resultados

No periodo considerado realizaram-se 446 ICP
correspondentes a 403 pacientes. Destes, 128 (32%)
eram diabéticos. O grupo diabético apresentou
maior incidéncia de hipertensdo arterial (HA)
(75,0% vs. 59,4%, p=0,002), menos elementos do
sexo feminino (62,5% vs. 73,7%, p=0,021), indice de
massa corporal (IMC) superior (28,19kg/m? vs.
27,14kg/m?, p=0,014) e menos fumantes (20,3% vs.
34,2%, p=0,005) (Tabelal).
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Em termos de medicagédo, salienta-se o maior uso de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA)no grupo D (50% vs. 28,8%, p<0,001), bem como
de antagonistas de canais de cdlcio (37,5% vs. 26,6%,
p=0,026) (Tabela 2).

Tabela 1
Caracteristicas demograficas dos dois grupos estudados
ND (n=275) D (n=128) Valor p
Idade (média+DP) 61,87+11,59  63,6649,85 0,109
IMC (kg/m?)
(média+DP) 27,14+0,34 28,19+0,04 0,014
Sexo masculino (%) 73,74 62,50 0,021
SCA prévio (%) 34,20 39,1 0,339
ICP prévia (%) 11,20 7 0,196
RC prévia (%) 3,20 7 0,084
Fumante (%) 34,20 20,30 0,005
HA (%) 59,40 75 0,002
Aumento CT (%) 66,20 71,90 0,254
FEVE >55% 63,5 60,7 0,097
Creatinina sérica
>2mg/dL (%) 1,4 3,9 0,117

ND=néo diabéticos; D=diabéticos; IMC=indice de massa corporal;
SCA=sindrome coronariana aguda; ICP=intervencado coronariana
percutanea; RC=revascularizagdo cirdrgica; HA=hipertensdo
arterial; CT=colesterol total; FEVE=fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo, DP=desvio-padrao

Tabela 2
Medicacao utilizada, por grupo estudado

ND (n=275) D (n=128) Valor p
Betabloqueador (%) 54,3 56,3 0,716
AAS (%) 79,1 82,8 0,387
Tienopiridina (%) 21,2 18,0 0,448
IECA (%) 28,8 50,0 <0,001
Estatinas (%) 52,5 60,9 0,113
Nitratos (%) 68,3 67,2 0,816
Antag. Ca>* (%) 26,6 37,5 0,026

ND=néo diabéticos; D=diabéticos; AAS=acido acetilsalicilico;
IECA=inibidores da enzima de conversao da angiotensina; Antag.
Ca**=antagonista de célcio

Na primeira ICP realizada, destaca-se no grupo D: a
maior percentagem de doenca multivaso (62,5% vs.
48,9%, p=0,014), a maior percentagem de lesdes do
tronco comum (TC) e da artéria descendente anterior
(DA) (77,3% vs. 65,1%, p=0,013), bem como a maior
utilizacdo de stents eluidos (SE) (39,1% vs. 17,3%,
p=0,001) (Tabelas 3A, 3B e 3C).

A taxa de seguimento aos cinco anos conseguida
01 93,9%. Dos pacientes sem informacgao disponivel,
2,7% eram ndo residentes em Portugal. Aos cinco
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Tabela 3A
Resultados da primeira ICP realizada, por grupo
estudado

ND (n=275) D (n=128) Valor p

Doenga multivaso (%) 48,90 62,50 0,014
Lesao TC/DA (%) 65,10 77,30 0,013
Lesdo tipo B/C (%) 85,20 88,30 0,504
Uso de stent

(SM + SE) (%) 92,10 96,90 0,067
SM (%) 78,80 68,80 0,029
SE (%) 17,30 39,10 <0,001
Revascularizagio

completa (%) 61,50 53,10 0,111

ND=né&o diabéticos; D=diabéticos; ICP=interven¢do coronariana
percutanea; TC=tronco comum (artéria corondria); DA=descendente
anterior (artéria corondria); Lesdo tipo B/C=tipo da lesdo
angiografica; SM=stent metdlico; SE=stent eluido

Tabela 3B
Numero de stents colocados, por grupo estudado

N° de stents ND (n=275) D (n=128) Valorp
colocados

0 6 1 ns
1 144 63 <0,001
2 81 35 <0,001
3 20 16 ns
4 7 6 ns
5 2 3 ns
6 2 1 ns

ND=néo diabéticos; D=diabéticos; ns=ndo significativo

Tabela 3C
Largura dos stents (em mm) colocados, por grupo
estudado

Largura do ND (n=275) D (n=128) Valorp
stent utilizado

2 30 21 ns
2,15 1 1 ns
2,25 43 23 0,019
2,5 73 39 0,002
2,75 34 16 0,002
3 33 16 0,021
3,5 36 6 <0,001
4 4 2 ns

ND=néo diabéticos; D=diabéticos; ns=ndo significativo

anos de seguimento, a taxa de EMC foi 55,2% para
o grupo D e 41,5% para ND (p=0,015). Comparando
os resultados finais de forma individual, D vs. ND,
obteve-se: mortalidade global 28,1% vs. 14,4%
(p=0,01); mortalidade cardiaca 15,6% vs. 8,3%
(p=0,039); IAM ndo fatal 16,4% vs. 9,7% (p=0,052)
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(Figura 1). A sobrevivéncia do grupo D foi
substancialmente inferior ao grupo ND (Figura 2).
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Curva de Kaplan-Meier de mortalidade global na populagao
estudada.

teste de log-rank

Os demais parametros de EMC n&o obtiveram
significAncia estatistica, sendo eles: RC (1% vs.
1%, p=0,42); ICP de novo (18% vs. 16%, p=0,59 )
e AVE (7% vs. 6%, p=0,73). Ndo houve diferengas
estatisticamente significativas na avaliagdo no
grupo D vs. ND relativamente as taxas de RVA e
RLA: RVA (13,28 vs. 11,87, p=ns), RLA (7,81% vs.
8,27%, p=ns) e trombose de stent segundo os
critérios da ARC (4,69% vs. 2,16%, p=ns). A
frequéncia de trombose de stent segundo os
critérios da ARC foi de 0,6% ao ano.

Na andlise multivariada de regressdo logistica,
na qual se considerou toda a populagdo estudada,
a DM apareceu como fator de risco independente,
condicionando um risco de mortalidade
substancial (RR 3,151; 1,688-5,881; IC95%). Como
fatores protetores, salientam-se o uso de
betabloqueadores (RR 0,482; 0,268-0,866; IC95%),
o sucesso da ICP (RR 0,457; 0,199-1,052; 1C95%),
a utilizacdo de SE (RR 0,374; 0,171-0,817; IC95%)
e a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada (que se considerou >55%) (RR 0,981;
0,963-0,999; 1C95%) (Tabela 4).

Discussao

A DM é uma pandemia que representard, em 2030,
78% da populagdo da Europa® Haffner et al.’
descreveram o elevado risco cardiovascular a que
um diabético estd sujeito, similar a um paciente
ndo diabético com evento isquémico prévio, no
qual a avaliacdo intensiva é fundamental. Este
risco é patente no presente estudo, em que o
grupo diabético apresenta um perfil basal pior,
com mais doenga multivaso, mais lesées do TC e

Tabela 4
Analise multivariada de regressao logistica
Variavel RR valor p Intervalo de confianca
Inferior Superior
Idade 1,061 0,000 1,028 1,095
Diabetes mellitus 3,151 0,000 1,688 5,881
CT>200mg/dL 0,579 0,075 0,317 1,057
Creatinina sérica >2mg/dL 12,129 0,003 2,365 62,206
Uso de betabloqueador 0,482 0,015 0,268 0,866
Uso de IECA 1,566 0,143 0,86 2,852
FEVE >55% 0,981 0,036 0,963 0,999
Uso de SE 0,374 0,014 0,171 0,817
Sucesso da ICP 0,457 0,066 0,199 1,052

Verificam-se como varidveis independentes de mortalidade: idade, presenga de diabetes mellitus e creatinina sérica >2mg/dL. Como fatores

protetores verifica-se a fracdo de ejegdo do VE preservada, o uso de IECA e o uso de SE.

FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SE=stent eluido; CT=colesterol total; IECA=inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina; ICP=intervengdo coronariana percutanea
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DA, mais HA e maior IMC (“heranca” da sua
patologia diabética).

A DM estd também associada a maior risco de
restenose, trombose de stent e morte pés-1CP"*7,
sendo que é preferivel a utilizagdo de SE na ICP dos
pacientes diabéticos pelos melhores resultados
obtidos, particularmente na menor taxa de
reestenose?®”. Estudo anterior a este ja havia sido
realizado por este mesmo grupo, com seguimento
de um ano, confirmando estes dados®. Aos cinco
anos, ndo foram encontradas diferengas
significativas na terapéutica médica entre os dois
grupos, excetuando o resultado esperado de maior
uso de IECA no grupo diabético.

De acordo com Donahoe et al.>, a DM é um preditor
independente de progndstico adverso na cardiopatia
isquémica. Esta nogdo é patente no presente estudo,
que revelou com significancia estatistica um maior
nimero de eventos totais, de mortalidade total e
de mortalidade cardiovascular em seguimento de
cinco anos do grupo diabético. Apesar de ndo ser
estatisticamente significativo, o resultado
encontrado para IAM ndo fatal nos diferentes
grupos mostra forte tendéncia de risco acrescido
para os diabéticos.

De igual modo, e apesar da maior utilizacdo de
SE, a taxa de estenose de stent é substancialmente
superior no grupo diabético, ainda que néao
estatisticamente significativa. Caso este estudo
incluisse maior nimero de participantes,
certamente haveria poténcia estatistica suficiente
para comprovar este achado.

Obteve-se um dado curioso nos resultados da
andlise multivariada de regressdo logistica: o fato
deousodelECA, medicamentos comprovadamente
benéficos na DM, ter sido associado a pior
progndstico. Isto se deve, possivelmente, a
complica¢des metabdlicas e eventuais episédios
de hipotensdo em pacientes polimedicados, o que
ndo foi explorado neste trabalho.

Limitac¢des do estudo

O presente estudo apresenta algumas limita¢des. A
mais evidente é o fato de ser um estudo néo
randomizado, que englobou pacientes consecutivos
em situagdes clinicas diversas, desde SCASSST,
SCACSST e angina instdvel, até procedimentos de
avaliacdo diagnostica em pacientes com angina estdvel
ou mesmo em pacientes assintomadticos mas de risco
cardiovascular elevado, nos quais posteriormente se
revelou necessdria a colocacdo de stent.
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Se é verdade que a falta de randomizagdo dificulta a
comparagdo entre diabéticos e ndo diabéticos,
considerando apenas a DM, também serd importante
referir que o presente estudo mostra a populagdo
“real” que se apresenta no dia a dia na pratica médica,
o que dard uma ideia mais aproximada daquilo que
se pode esperar para 0s “nossos” pacientes, e ndo para
0s “pacientes-modelo” dos estudos randomizados.

Nao se pode de fato afirmar que a DM levou a pior
progndstico cardiovascular dos pacientes, mas se pode
afirmar que existe um progndstico pior nesses
pacientes. A mesma conclusédo é valida para o caso do
uso de stents eluidos (SE), quando se verificou que
houve piores resultados no grupo D apesar do uso
desses stents, dado que o estudo ndo foi desenhado
com essa intencdo. No entanto, e sabendo-se do melhor
resultado que geralmente se obtém nos pacientes com
DM que usam SE, pode-se assumir que o progndstico
verificado, apesar de mau, seria pior caso fossem
utilizados stents metdlicos (SM). Conclusdo esta
apoiada no fato de o uso de SE ter sido um fator
protetor no presente estudo.

Conclusao

Apesar da utilizacdo de terapia mais agressiva (e.g.
maior uso de SE e IECA), o progndstico de cinco anos
dos pacientes diabéticos submetidos a ICP mantém-se
mais sombrio do que aqueles ndo diabéticos,
registando-se maior mortalidade e morbilidade na
presenca de diabetes mellitus.
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