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CAPITULO 12

ABORDAGEM INTERVENCIONISTA OU CIRURGICA? DESAFIOS DA
REVASCULARIZAGAO CORONARIA NO PACIENTE DIABETICO

Eder Voltolini

RESUMO

A escolha da estratégia de revascularizacdo em pacientes diabéticos com
doenca arterial coronariana (DAC) multivasculada continua sendo um dos
principais desafios na cardiologia intervencionista e cirdrgica. Evidéncias
robustas, incluindo o estudo FREEDOM, demonstram que o enxerto de
revascularizacdo do miocardio (CABG) proporciona melhores desfechos
clinicos de longo prazo em comparacdo com a intervencdo coronariana
percutdnea (ICP) nesses pacientes, particularmente na reducdo da
mortalidade e de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). A
aterosclerose coronariana em pacientes diabéticos é caracteristicamente
difusa, com maior carga de placas e envolvimento multivasculado, tornando
a ICP menos eficaz em termos de durabilidade do tratamento, especialmente
em DAC complexa (SYNTAX Score = 33). Apesar dos avangos na tecnologia
de stents farmacolégicos, a taxa de revascularizacao repetida e a progressao
da doenca continuam sendo limitagdes da ICP. No entanto, para pacientes
com anatomia favoravel, como doenca menos extensa e auséncia de
comprometimento do tronco da corondria esquerda, a ICP pode representar
uma alternativa vidvel, especialmente em individuos com contraindicacfes
cirdrgicas. Por outro lado, o CABG, especialmente quando realizado com
enxertos arteriais (artéria toracica interna e radial), demonstra beneficios
superiores em termos de paténcia dos enxertos e redugcdo de mortalidade
cardiovascular. A revascularizagdo completa proporcionada pelo bypass
arterial melhora a perfusdo miocardica a longo prazo, reduzindo a
necessidade de novas intervengfes. No entanto, o procedimento cirdrgico
estd associado a riscos perioperatorios significativos, como infec¢éo de ferida
operatéria, acidente vascular cerebral e disfuncdo renal, que devem ser
cuidadosamente avaliados na estratificagdo do risco cirdrgico. A decisdo
terapéutica deve ser baseada em uma avaliagdo multidisciplinar, envolvendo
cardiologistas clinicos, intervencionistas e cirurgides cardiacos, levando em
consideracéo o perfil clinico do paciente, a complexidade anatémica da DAC
e a viabilidade da revascularizacéo cirdrgica. A abordagem individualizada e
guiada por escores prognésticos, como SYNTAX e EuroSCORE Il, continua
sendo fundamental para otimizar os desfechos em pacientes diabéticos com
DAC avancada.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 291



Abordagem Intervencionista ou Cirdrgica? Desafios da Revascularizagdo Coronaria no Paciente
Diabético

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Revascularizagdo miocardica. Stents
farmacoldgicos. Aterosclerose. Intervencao coronaria percutanea.

1. PANORAMA MUNDIAL

Atualmente, o diabetes mellitus (DM) afeta aproximadamente 537
milhdes de adultos em todo o mundo, nimero que pode chegar a 643 milhdes
até 2030 e ultrapassar 783 milhdes até 2045, segundo a International
Diabetes Federation (IDF). O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), relacionado ao
sedentarismo, obesidade e habitos alimentares inadequados, corresponde a
mais de 90% dos casos e cresce especialmente em paises de baixa e média
renda. Além da alta prevaléncia, a doenca é uma das principais causas de
mortalidade global, sendo responsavel por 6,7 milhdes de mortes em 2021°.

O DM também esta fortemente associado a doencas
cardiovasculares (DCVs), insuficiéncia renal, neuropatia, retinopatia e
amputagfes, impactando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Estima-se que 50% das pessoas com diabetes tipo 2 ndo sabem
gue tém a doenca, o que atrasa o diagnéstico e favorece o desenvolvimento
de complica¢Bes graves, incluindo a doenca arterial coronariana (DAC), que
exige gerenciamento médico de fatores de risco e, em certos casos, a
utilizacdo de estratégias intervencionistas, como intervengdo corondria
percuténea (ICP) e enxerto de revascularizacdo da artéria coronaria (CABG),
com o CABG historicamente tendo resultados superiores®?2.

2. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA ACELERADA E DIABETES
MELLITUS

O ambiente fisiopatologico no DM confere um alto risco de
aterosclerose e leva a lesBes coronarias complexas com envolvimento
multissegmentar e multivascular®*. Placas ateroscleréticas no DM tém uma
maior predisposicdo para ulceragdo®. A artéria descendente anterior
esguerda é mais gravemente afetada, enquanto a rede de vasos colaterais é
pouco desenvolvida — variantes anatdbmicas apresentam maior risco de
resultados piores®.

A hiperglicemia leva a formacéo de produtos finais de glicosilagdo
avancada (AGESs), que alteram proteinas e lipidios da superficie celular,
causando anormalidades de sinalizacéo e estresse oxidativo excessivo, além
de reduzir a complacéncia da parede vascular. O DM promove a ativacédo da
proteina quinase C (PKC) e a producgédo de di-acilglicerol (DAG). PKC/DAG
aceleram a aterosclerose e promovem a inflamacéo e o recrutamento de
células musculares lisas®. A ativacdo da PKC também diminui a producéo de
oxido nitrico (NO) endotelial, com a inibicdo da NO sintase endotelial (eNOS),
e aumenta a producdo de endotelina, inibindo assim a vasodilatacdo e
elevando o estresse oxidativo®.

O DM promove inflamacdo vascular ao aumentar a expressdo de
genes proé-inflamatérios como o fator nuclear-kB (NF-kB), que impulsiona o
recrutamento de leucdcitos e musculos lisos e estimula a captacao de lipidios
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por macréfagos. Também acelera a remodelagdo vascular ao ativar
metaloproteinases de matriz (MMP-1 e 2), levando a fisiologia vulneravel da
placa e aumenta o risco de trombose e ruptura. Coexiste com a obesidade e
a hipertensdo, como parte da sindrome metabdlica, ambas as quais
aumentam o risco de DAC. O metabolismo lipidico é alterado no DM°,

A hipertrigliceridemia é a dislipidemia mais comum associada ao DM
e exerce, indiretamente, efeitos aterogénicos por meio do metabolismo da
lipoproteina rica em triglicerideos (TGRL). Particulas menores de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) no DM oxidam com mais
facilidade e, com isso, ampliam seu potencial aterosclerotico e facilitam a
absorcéo pela parede vascular!!. Componentes lipidicos protetores, como o
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e a apolipoproteina A1,
tém niveis diminuidos no DM*2.

Outra consequéncia, gerada pela doenca, € 0 aumento da atividade
plaquetaria'®4. A hiperglicemia promove a expresséo de tromboxano (TxA2),
glicoproteina-p e fator von-Willebrand (VWF) — ativadores da adesdo e
atividade plaguetaria'>¢. O DM compromete a responsividade plaquetaria ao
NO e aos agentes prostaglandina/2 (PGI2), que suprimem a ativacao
plaquetaria. O DM altera o perfil do receptor plaquetério, diminuindo a eficacia
do medicamento antiplaquetario®’.

2.1 Fatores de risco para doenca arterial coronariana no diabetes

A progressdo da DAC é acelerada no diabetes, devido a
aterosclerose rapida, reatividade prejudicada da parede vascular, niveis
elevados de lipidios circulantes e perfil plaquetario trombogénico. A imagem
intravascular e a histopatologia demonstram diminuicdo da espessura da
capa fibrosa, maior carga lipidica, de calcio e inflamatéria em placas
ateroscleréticas em pacientes com DM, variantes histolégicas que preveem
um maior risco de ocorréncia de eventos adversos nessas placas'®®,

2.2 Tratamento da doenca arterial coronaria estavel no diabetes mellitus

A terapia médicaideal (TMO) é a pedra angular do tratamento estavel
da DAC. A terapéutica médica baseada em diretrizes demonstrou resultados
semelhantes em comparacdo com estratégias intervencionistas em muitos
ensaios de larga escala, incluindo os ensaios COURAGE?® e ISCHEMIAZL, A
TMO também ¢ aterapia inicial para DAC no DM. O BARI-2D?? e a subanélise
do ensaio COURAGE ndo mostraram nenhum beneficio significativo da
adicdo de intervencgdes sobre a TMO —com a exceg¢édo da reducado de eventos
cardiovasculares na coorte CABG + TMO no BARI-2D. O atual tratamento
antidiabético inclui inibidores do transportador de sddio-glicose-2 (SGLT-2) e
agonistas do peptideo semelhante ao glucagon (GLP)-1, que fornecem
melhora significativa nos resultados cardiovasculares combinados em
pacientes com DM?325,

A terapia antiplaquetéria é outro componente essencial do tratamento
da DAC e a eficacia dos agentes antiplaquetarios no DM difere em
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comparacdo com pacientes sem DM, exigindo uma sele¢do cuidadosa dos
medicamentos. O tratamento ideal da hiperlipidemia e da hipertensao é
importante para diminuir o risco de eventos cardiovasculares no DM,
especialmente apos ICP%.

IntervengBes processuais para o tratamento da DAC no DM séo
recomendadas apenas em situacdes particulares, conforme ilustrado na
Tabela 1. Uma avaliacdo abrangente da DAC no diabetes usando testes néo
invasivos é necessaria para definir o risco e dar suporte & tomada de decisdo
intervencionista. Isso pode ocorrer na forma de avaliagdo dinAmica, incluindo
radionuclideo, eletrocardiografia, teste de estresse baseado em
ecocardiografia; ou anatbmica — angiografia por tomografia computadorizada
coronaria (CCTA). A selecdo apropriada de pacientes e procedimentos
depende dos resultados dos testes e dos desfechos esperados?’.

Tabela 1 - Indicacfes de utilizacdo de ICP ou CABG no tratamento da DAC
estavel no DM?8:29,
e Sindromes coronarias agudas

¢ Sintomas anginosos refratarios a terapia anginosa médica

e Grande area de isquemia no teste funcional cardiaco

e Disfungdo cardiaca grave que causa doenca multiarterial ou
sintomas anginosos graves

e Doenca grave da artéria coronaria principal esquerda ou da artéria
coronéria descendente anterior esquerda
A terapia médica ideal é a linha inicial de tratamento da DAC estavel no DM
e inclui medicamentos antidiabéticos, como inibidores de SGLT-2/analogos
de GLP-1, estatinas, anti-hipertensivos e agentes antiplaquetarios.

3. DIABETES MELLITUS E DOENCAS ARTERIAIS

3.1 Doenca multiarterial

A maioria das evidéncias que comparam estratégias de
revascularizacdo em pacientes com DM vem de ensaios envolvendo
pacientes com doenca cardiaca isquémica estavel (DISC) e doenca coronéria
multiarterial. Os ensaios Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
(BARI)*® e BARI 2 Diabetes (BARI 2D)?? sugeriram que a CABG poderia ser
superior & ICP nessa populacdo. O ensaio Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease (FREEDOM)3, no entanto, foi o primeiro ensaio
randomizado com poder adequado a comparar essas duas estratégias em
pacientes com DM.

Um total de 1.900 pacientes foram inscritos e acompanhados durante
um periodo médio de 3,8 anos. A idade média na randomizacgédo foi de 63
anos, sendo 30% mulheres, hemoglobina glicada média (HbAlc) de 7,8%,
com aproximadamente um terco recebendo prescri¢do de insulina e mais de
80% com doenga de trés vasos — 0s demais tinham doenca de dois vasos.
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Quando comparado ao ICP, o CABG apresentou a menores taxas do
composto de mortalidade por todas as causas, IM e acidente vascular
cerebral e IM, com um pequeno aumento no nimero de acidentes vasculares
cerebrais®?.

Um acompanhamento de longo prazo (7,5 anos) do estudo
FREEDOM foi realizado e o CABG, comparado ao PCI, foi associado a
menores taxas de mortalidade por todas as causas. Interagéo significativa foi
relatada para pacientes com menos de 63 anos, fumantes e habitantes da
América do Norte®. Esses subgrupos, aparentemente, tiveram beneficios
mais substanciais de longo prazo com CABG, 0 que pode ser importante ao
tomar decisfes clinicas. A maioria dos procedimentos de ICP no estudo
FREEDOM foi realizada com stents liberadores de farmacos (DES) de
primeira geragdo®!.

Alguns pesquisadores consideram que o uso de stents de nova
geracdo poderia registrar resultados semelhantes ao CABG em pacientes
com DM33, Dados observacionais e meta-andlises ndo apoiaram totalmente
essa alegacdo, especialmente quando a revascularizacdo completa ndo é
alcancada com ICP3*, O envolvimento multiarterial da arvore coronaria em
pacientes com DM pode ser a razdo para a superioridade do CABG. Embora
stents mais novos possam reduzir complicacdes locais (como reestenose),
eles ainda sdo uma intervencéo focal®®.

O estudo Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass
Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of
Patients with Multivessel Coronary Artery Disease (BEST)3% randomizou 880
pacientes com doenca coronaria multiarterial para serem submetidos a CABG
ou ICP com um stent liberador de everolimus — dispositivo médico usado para
tratar artérias corondrias estreitadas — de segunda geracdo. O estudo foi
interrompido precocemente devido ao baixo recrutamento e a nao
inferioridade do ICP n&o foi reivindicada. No subgrupo com DM (40% dos
pacientes), uma menor taxa do composto de morte por todas as causas, IM
e revascularizacao repetida foi observada nos pacientes CABG versus ICP
em um acompanhamento mediano de 4,6 anos.

Uma grande andlise, incluindo aproximadamente 190.000 pacientes
com 65 anos de idade ou mais da American College of Cardiology Foundation
(ACCF), da Society of Thoracic Surgeons (STS), dos bancos de dados
Medicare e Medicaid, relatou menor mortalidade em quatro anos em
pacientes submetidos a CABG versus ICP. Esse resultado foi observado em
varios subgrupos, incluindo pacientes com DM com prescri¢édo de insulina ou
nao®’.

Head et al® relataram dados obtidos nos principais ensaios de
revascularizacdo coronaria em uma analise individual de 11.518 pacientes.
Quando comparado ao CABG, o ICP foi relacionado a uma maior
probabilidade de mortalidade por todas as causas, em cinco anos, em
pacientes com DM e doenca coronéria multiarterial. Por outro lado, o ICP foi
associado a taxas significativamente menores de acidente vascular cerebral
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em cinco anos em comparacdo ao CABG, especialmente em pacientes com
DM. Uma analise histérica de toda a populagédo (com ou sem DM) sugeriu
qgue o risco aumentado de acidente vascular cerebral ap6s CABG é mais
evidente nos primeiros 30 dias apds o procedimento. As taxas de acidente
vascular cerebral do 31° dia a cinco anos foram comparaveis entre ICP e
CABG.

Os condutos arteriais tém melhor permeabilidade a longo prazo
guando comparados aos enxertos venosos, mas o uso de enxerto bilateral de
artéria mamaéria interna em pacientes com DM ainda é discutivel, dadas as
preocupacées com infeccdo da ferida esternal®. Faltam evidéncias
randomizadas especificamente para pacientes com DM. No Arterial
Revascularization Trial (ART)*, apesar das altas taxas de crossover, o
enxerto de artéria mamaria interna bilateral (BIMA), comparado ao enxerto
mamario interno Unico, nao gerou melhores resultados nem na populacéo
geral nem no subgrupo com DM.

3.2 Doencade um ou dois vasos

Pacientes com DM apresentam mais frequentemente DAC difusa e
multiarterial, enquanto o envolvimento focal ou de um Unico vaso néo é téo
comum nessa populagdo. Como resultado, a maioria dos ensaios clinicos
sobre revascularizagdo coronaria em pacientes com DM incluiu apenas
aqueles com doenca coronaria multiarterial®®.

Uma andlise conjunta dos ensaios FREEDOM, BARI-2D e Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE) comparou desfechos cardiovasculares em 5.034 pacientes com
DM apéds CABG versus ICP, de acordo com o nimero de vasos doentes.
Embora nenhuma interacdo formal tenha sido observada, 1.150 pacientes
com doenca de vaso Unico aparentemente tinham um risco semelhante do
composto de morte, IM e acidente vascular cerebral com CABG versus ICP,
enquanto CABG levou a melhores resultados em pacientes com doenca de
trés vasos. Nenhuma diferenca foi relatada para pacientes com envolvimento
de artéria descendente anterior esquerda (LAD) Unica, embora a estimativa
pontual tendesse a favorecer CABG*.

Pacientes com doenca de dois vasos, por sua vez, ndo apresentaram
beneficio diferencial com CABG versus ICP nos estudos FREEDOM e BEST.
Nesses estudos, o IC para a comparagdo CABG vs. ICP cruza a linha unitaria
em pacientes com doenca de dois vasos, mas ndo naqueles com doenca de
trés vasos, embora nenhuma interagdo tenha sido observada3!3¢. Na analise
combinada de ensaios, pacientes com doenca de dois vasos apresentaram
resultados semelhantes com CABG vs. ICP, independentemente da
localizac&o angiogréafica das leses*?.

As diretrizes de prética clinica consideram a possibilidade de
revascularizacdo com ICP em pacientes com DM e anatomia coronéria
menos complexa®*4, O The American College of Cardiology/ American Heart
Association 2017 Appropriate Use Criteria for Coronary Revascularization in
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Patients with Stable Ischemic Heart Disease*® faz recomendacées de escolha
entre ICP e CABG em pacientes com doenca de dois vasos e DM,
dependendo do envolvimento da LAD, identificados em testes néo invasivos
e sintomas. A ICP pode ser apropriada em pacientes com DM e doenca de
dois vasos.

O escore SYNergy between PCIl with Taxus and Cardiac Surgery
(SYNTAX) é outro método de analise da complexidade anatdmica coronéria
e da complexidade antecipada da ICP. Seu uso é recomendado em diretrizes
de pratica clinica®. Escores SYNTAX baixos correspondem a baixa carga
anatdbmica da doenca com implantacdo de stent tecnicamente 6tima prevista,
enquanto escores altos envolvem alta carga anatémica da doenca com
lesbes que podem nédo ser facilmente passiveis de implantacdo de stent
tecnicamente Otima. Particularmente em pacientes com DM do estudo
FREEDOM, o escore SYNTAX foi um preditor independente do composto de
morte, IM, acidente vascular cerebral e revasculariza¢édo repetida (MACCE)
em pacientes com ICP — que apresentaram um aumento de 2% no MACCE
para cada aumento de uma unidade no escore SYNTAX —, mas ndo nos
pacientes de CABG. A incidéncia de MACCE foi maior no braco ICP do que
no bragco CABG em todos os estratos de pontuacdo SYNTAX.

3.3 Doencado tronco da coronaria esquerda

A maioria das evidéncias sobre revascularizacdo de pacientes com
DM e doenca do tronco da coronaria esquerda € obtida de analises de
subgrupos de ensaios clinicos, uma vez que nenhum estudo até o momento
se concentrou apenas nessa populacdo*®. Embora sejam as melhores
evidéncias disponiveis, esses resultados devem ser analisados com cautela,
pois podem n&o ter informagdes adequadas para o subgrupo com DM*°,

Em uma analise conjunta dos ensaios SYNTAX, Premier of
Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using
Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease
(PRECOMBAT) e BEST, nenhuma diferenca nas taxas de cinco anos do
composto de morte, IM ou acidente vascular cerebral foi observada em
pacientes com DM e doenca do tronco da coronaria esquerda,
independentemente do escore SYNTAXC,

O ensaio Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization (EXCEL)!
randomizou 1.905 pacientes com doenga do tronco da coronaria esquerda
para serem submetidos a CABG ou ICP com DES de segunda geracéo. Os
pacientes tinham pontuacdo SYNTAX baixa ou intermediaria e a
randomizacdo foi estratificada para a presenca de DM (30% de toda a
populagéo).

Em uma analise de subgrupo pré-especificada deste estudo, a
ocorréncia do composto de morte por todas as causas, acidente vascular
cerebral ou IM em trés anos foi 60% maior em pacientes com DM,
confirmando ainda mais o papel do DM nos resultados de longo prazo apés
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revascularizacdo coronéria. Nenhuma interagdo foi encontrada entre a
estratégia de revascularizacdo e DM em relagao a ocorréncia do composto
de morte por todas as causas, acidente vascular cerebral ou IM em trés anos.
Em pacientes com DM e escore SYNTAX mais alto, a mortalidade por todas
as causas em trés anos foi maior apds ICP em comparacdo a CABG, sem,
no entanto, uma interagéo significativa entre o escore SYNTAX e a estratégia
de revascularizagéo®?.

Na meta-andlise de Head et al®, CABG e ICP resultaram em taxas
de mortalidade semelhantes em cinco anos em pacientes com DM e doenga
do tronco principal esquerdo. Na auséncia de doenca coronaria multiarterial
concomitante, o DM pode ndo ser um bom discriminador progndstico ao
escolher entre ICP e CABG em pacientes com doenga do tronco principal
esquerdo®®.

4. DIABETES MELLITUS E SINDROME CORONARIANA AGUDA

Somente nos Estados Unidos, cerca de um terco dos pacientes com
sindrome corondria aguda (SCA) sem supradesnivelamento do segmento ST
sdo submetidos a CABG, um nimero que tem se mantido estavel nos dltimos
anos. Em pacientes com anatomia coronaria mais complexa — doenca de trés
vasos com envolvimento da LDA proximal) —, essa proporcdo é maior (quase
60%), enquanto em pacientes com anatomia menos grave (doenca de dois
vasos sem envolvimento da LDA proximal), esse nUmero cai para
aproximadamente 15%°.

A maioria das evidéncias para revascularizacdo coronaria em
pacientes com DM foi obtida na populagdo com doenca cardiaca isquémica
(DCI) estavel e ha apenas algumas analises até o0 momento no cenario de
sindrome coronariana aguda (SCA). Uma grande andlise observacional
baseada em registro combinou todos os procedimentos de revasculariza¢éo
realizados na populagdo com DM e doenca coronaria multiarterial na
provincia de British Columbia, Canada, de 2007 a 2014°°,

Um total de 3.017 procedimentos foram realizados apés uma SCA,
correspondente a um total de 1.966 ICPs e 1.051 CABGs. O CABG,
comparado a ICP, foi associado a menores taxas de 30 dias do composto de
morte por todas as causas, IM e acidente vascular cerebral, menores taxas
de IM, taxas semelhantes de morte e aumento nas taxas de acidente vascular
cerebral. Este beneficio inicial do CABG sobre PCI nos primeiros 30 dias apos
o procedimento ndo € comumente observado em ensaios com a populagdo
SIHD e merece avaliagdo adicional. Entre 31 dias e 5 anos, o CABG foi
relacionado a menores taxas de morte por todas as causas, IM e acidente
vascular cerebral, morte por todas as causas, IM, revascularizacéo repetida,
além de taxas semelhantes de AVC®.

5. DIABETES MELLITUS E DOENCA RENAL CRONICA

Pacientes com DM e doenca renal crdnica (DRC) representam uma
populagdo com grande risco de doenga cardiaca coronariana (DCC), eventos

298 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025



Inovacdes Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia

isquémicos e mortalidade frequentemente excluidos ou subrrepresentados
em ensaios clinicos. A melhor evidéncia sobre essa populagdo vem de
estudos observacionais ou subandlises de ensaios randomizados®®.

Em um estudo baseado em registro de centro Unico, pacientes com
DM e doencga coronaria multiarterial foram estratificados de acordo com o
estado da funcéo renal — fungéo renal normal, taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) > 90 mL/min; DRC leve, TFGe 60-89 mL/min; DRC
moderada, TFGe 30-59 mL/min — e estratégia de revascularizacao, referentes
a CABG, ICP ou terapia médica isoladamente. No estrato de DRC leve, a
terapia médica, comparada ao CABG, foi relacionada a uma taxa maior do
composto de morte, IM e revascularizagéo repetida em 5,4 anos. No estrato
de DRC moderada, nenhuma diferenca foi observada entre as estratégias de
revascularizagdo®’.

Em uma analise de subgrupo FREEDOM de pacientes com ou sem
DRC - definida como eGFR <60mL/min/1,72m2 —, os beneficios do CABG
sobre a ICP com DES foram preservados em pacientes com DM e DRC ao
longo de um acompanhamento, em média, de 3,8 anos. O desfecho primario
de morte por todas as causas, IM e acidente vascular cerebral vascular foi de
26,0% no grupo CABG versus 35,6% no grupo ICP, sem evidéncia de
interacdo®®. A andlise conjunta dos ensaios FREEDOM, BARI 2D e
COURAGE, com 1.058 pacientes com DRC, nédo relatou nenhuma diferenca
nas taxas do composto de morte, IM e acidente vascular cerebral entre CABG
e ICP>. O estudo Taxus Element versus Xience Prime em uma populagdo
diabética (TUXEDO-india) randomizou 1.830 pacientes com DM para stents
liberadores de everolimus versus stents liberadores de paclitaxel. Os
pesquisadores observaram gue os stents liberadores de paclitaxel ndo foram
inferiores aos stents liberadores de everolimus em relagdo aos resultados de
falha do vaso-alvo em 1 ano®°.

Em uma subandlise, o stents liberadores de everolimus foi superior
ao stents liberadores de paclitaxel apenas em pacientes sem DRC — definida
como TFGe igual ou superior a 60 mL/min/1,72 m2 —, com interacdes
significativas para os resultados de falha do vaso-alvo e o composto de morte,
IM ou revascularizagdo da lesdo-alvo induzida por isquemia, apos ajuste do
escore de propensao®’.

6. IMPORTANCIA DO CONTROLE DOS FATORES DE RISCO

O controle dos fatores de risco para a progresséo da DAC é relevante
no periodo pés-revascularizagéo, seja com CABG ou ICP. Porém, atingir as
metas exigidas pelas diretrizes é desafiador, mesmo no cenério de um ensaio
randomizado®2. No ensaio BARI-2D, apenas 7% dos pacientes tinham
controlado os seis principais fatores de risco no inicio do estudo — ou seja,
ndo fumar, colesterol ndo-HDL (lipoproteina de alta densidade) <130 mg/dL
(3,4 mmol/L), triglicerideos <150 mg/dL (1,7 mmol/L), HbAlc <7%, pressao
arterial sistdlica <130 mmHg e presséo arterial diastélica <80 mmHg©3.
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A quantidade média de fatores de risco controlados aumentou de 3,5
no inicio do estudo para 4,2 em cinco anos, com a maior mudanga no uso de
medicamentos ocorrendo durante o primeiro ano de acompanhamento.
Quando comparados a pacientes com seis fatores de risco sob controle em
um ano, pacientes com 0 a 2 fatores de risco controlados tiveram risco
significativamente maior de mortalidade por todas as causas e o composto
de morte, IM e acidente vascular cerebral®.

Uma publicacdo relatou os dados de mortalidade em 690 pacientes
com DM do estudo COURAGE de acordo com o controle do fator de risco.
Os alvos foram HbAL1C <7,0%; pressdo arterial sistolica <130 mmHg;
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) <85 ou 70 mg/dL (2,2 ou
1,8 mmol/L); controle de peso; ndo fumar; pelo menos 150 min/semana de
atividade fisica; adesdo a uma dieta saudavel e balanceada. Os seguintes
fatores foram significativamente associados a mortalidade: abstinéncia
tabagica, atividade fisica, adesdo a uma dieta saudavel e controle glicEmico*.

No estudo SYNTAX — com 1.800 pacientes com DM —, 0 uso de
terapia médica ideal, correspondente a agentes antiplaquetdrios, estatinas,
inibidores do sistema renina-angiotensina e betabloqueadores, foi
relacionado a uma reducdo na mortalidade em cinco anos,
independentemente da estratégia de revascularizagdo®®. De acordo com os
American Diabetes Association (ADA) Standards of Medical Care in Diabetes
2019 e a Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guideline, é aconselhavel
manter HbA1C <7,0%; presséao arterial <130/80 mmHg e prescrever estatinas
em altas doses para reduzir o colesterol LDL a niveis pelo menos abaixo de
70 mg/dL®6:67,

7. IMPORTANCIA DO CONTROLE DA GLICOSE

Niveis elevados de glicose e HbAlc estdo relacionados a piores
resultados no periodo pés-operatério de cirurgia cardiovascular em pacientes
com DM®88° A melhor estratégia para o controle ideal da glicose pos-
operatéria ainda é discutivel, e nenhum beneficio claro foi demonstrado em
uma meta de glicose rigorosa (90 a 120 mg/dL, 5 a 6,5 mmol/L) em
comparacdo a uma menos rigorosa (120 a 180 mg/dL, 6,5 a 10 mmol/L)™°,
possivelmente devido aos potenciais efeitos deletérios da hipoglicemia em
pacientes com DCV™+73,

No Randomized Controlled Trial of Intensive Versus Conservative
Glucose Control in Patients Undergoing Coronary Artery Bypass Graft
Surgery (GLUCO-CABG)™, nenhuma diferengca nas complicagbes pos-
operatérias, incluindo mortalidade, infeccdo, insuficiéncia respiratéria, leséo
renal aguda e eventos cardiovasculares, foi observada em pacientes pés-
CABG com DM randomizados para uma meta intensiva de glicose (100 a 149
mg/dL) versus uma meta conservadora (141 a 180 mg/dL) na unidade de
terapia intensiva. As taxas do composto de IM, insuficiéncia cardiaca
congestiva e arritmias cardiacas também foram semelhantes entre os dois
grupos. Por outro lado, pacientes com hiperglicemia, mas sem DM,
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apresentaram uma taxa menor de complicacbes pds-operatérias quando
randomizados para a meta intensiva de glicose.

No geral, o controle glicémico parece desempenhar um papel
importante na incidéncia de eventos cardiovasculares ap6és uma ICP na
maioria dos estudos, mas existem exce¢des’>’®. Pacientes com
HbAlc >10,0% no momento da ICP apresentam mortalidade 50% maior em
comparacao a pacientes com HbAlc <7% apds um acompanhamento médio
de 5,4 anos’’. Em mulheres na pés-menopausa com SCA, a HbAlc mais
baixa esta associada a menor risco de eventos -cardiovasculares,
especialmente revascularizagdo repetida’®.

O controle glicémico de longo prazo ap6s ICP também esta
associado a menores taxas de nova hospitalizacdo cardiaca, angina
recorrente e revascularizagdo repetida em 12 meses’®. Em uma andlise de
propenséo-pontuagéo pareada, pacientes com DM e HbAlc <7% em 2 anos
apos ICP, em comparagdo com aqueles com HbA1c 27%, apresentaram
menores taxas de 7 anos do composto de morte cardiovascular, IM, acidente
vascular cerebral ou revascularizacéo repetida. Essa diferenca foi motivada
principalmente por uma diminuicdo na revascularizacdo repetida e foi mais
pronunciada em pacientes com revascularizagéo incompleta®.

8. NOVOS MEDICAMENTOS REDUTORES DE GLICOSE

Novos medicamentos redutores de glicose foram associados a uma
menor incidéncia de eventos cardiovasculares. Os inibidores do
cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT2) e os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) foram intensamente estudados
em ensaios clinicos. Os inibidores do SGLT2 foram associados a menores
taxas de MACE de 3 pontos (morte cardiovascular, IM ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal) com uma reducdo acentuada no composto de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular para
empagliflozina®?, canagliflozina® e dapagliflozina®3.

Quando comparados a terapia padréo para diabetes, os agonistas do
receptor GLP-1 demonstraram seguranca cardiovascular — incluindo
lixisenatida® e exenatida® — e beneficio na reducdo do composto de morte
cardiovascular, infarto do miocérdio néo fatal e acidente vascular cerebral ndo
fatal, como é o caso de liraglutida®®, semaglutida®’, dulaglutida® e
albiglutida®. Todos os agonistas do receptor GLP-1 sdo administrados por
via subcutdnea, com uma versdo oral de semaglutida disponivel®®. Os
mecanismos para beneficio cardiovascular associados aos inibidores de
SGLT2 e agonistas do receptor GLP-1 ainda ndo s&o totalmente
compreendidos, mas ndo parecem estar relacionados exclusivamente ao
controle glicémico®?.

Diretrizes americanas sobre prevencdo primaria de doencas
cardiovasculares recomendaram que pacientes com DM e fatores de risco
cardiovascular adicionais (prevencdo primaria) que requerem terapia de
reducdo de glicose, apesar das modificagdes iniciais no estilo de vida e
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metformina, podem receber prescricdo de um inibidor de SGLT-2 ou um
agonista do receptor de GLP-1 para melhorar o controle glicémico e reduzir o
risco cardiovascular®?.

Da mesma forma, os American Diabetes Association (ADA)
Standards of Medical Care in Diabetes 2019 afirmam que em pacientes com
DM e doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida (prevencéo
secundaria), inibidores de SGLT2 ou agonistas do receptor de GLP-1, com
beneficio cardiovascular comprovado, sao recomendados como parte da
terapia anti-hiperglicémica®’. Uma recomendacéo semelhante também pode
ser encontrada nas Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines®®.

O efeito desses medicamentos no tratamento da DAC em pacientes
com DM pode alterar ainda mais o processo de tomada de decisdo entre as
opcdes de buscar terapia médica, ICP ou CABG, o que precisa ser avaliado
em estudos randomizados. Dados dedicados sobre 0 uso desses agentes em
pacientes com DM submetidos a revascularizacdo coronaria ainda séo
limitados. Uma subanalise post-hoc do estudo Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-REG OUTCOME)®3
comparou os resultados cardiovasculares em 1738pacientes com DM e
CABG anterior. A empagliflozina foi associada a redu¢Ges na mortalidade
cardiovascular e por todas as causas, hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e incidéncia ou agravamento da doenca renal. Esses resultados sao
consistentes com a populacédo principal do estudo®. E importante ressaltar
gue o uso perioperatério de inibidores de SGLT2 ainda é controverso, dado o
risco de cetoacidose diabética euglicémica, uma complicacdo rara, mas
potencialmente grave®*.

Em relacdo aos agonistas do receptor GLP1, pequenos estudos
sugerem melhor controle glicémico e seguranga cardiovascular quando
usados no periodo perioperatério de CABG®>%, Os agonistas do receptor
GLP1 também podem proteger contra atordoamento miocardico quando
administrados por via intravenosa antes de uma ICP eletiva® . Uma
subanalise do estudo Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results (LEADER)®® ndo mostrou interagdo entre o
principal desfecho cardiovascular —composto de morte cardiovascular, infarto
do miocérdio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal — e cirurgia de
revasculariza¢do do miocérdio prévia.

9. OUTRAS CONSIDERACOES RELEVANTES

Uma proporc¢édo consideravel de individuos diagnosticados com DAC
sofre de DM ou pré-diabetes. Estudos anteriores mostraram que 6 a 30% dos
pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnhivelamento do
segmento ST (IAMCSST) sdo diagnosticados com DM na admissédo ao
hospital. Essa fracdo sobe para 50% se o diagndstico for baseado em um
teste oral de toleréncia a glicose. Véarios estudos concluiram que pacientes
com DM tém um risco 2 a 3 vezes maior de mortalidade devido & DCI do que
individuos néo diabéticos'®.
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O DM pode permanecer sem ser detectado por um longo periodo e a
implementacéo tardia do tratamento, ndo raramente resultante do inicio
indolor do infarto do miocéardio ou de doencas atipicas como consequéncia
da neuropatia diabética, € um fator progndstico negativo em pacientes
cardiacos. Disturbios do metabolismo de carboidratos pioram o prognéstico
em pacientes com infarto do miocardio, especialmente IAMCSST. A
hiperglicemia se correlaciona com um aumento nos niveis de marcadores
inflamatdrios, como interleucinas pré-inflamatérias e o fator von Willebrand,
maiores concentracdes de acidos graxos livres e hiperinsulinemia. Isso
resulta em maior progressao da isquemia, maior incidéncia de arritmias com
risco de vida e um aumento da necrose miocardica. Além disso, a
hiperglicemia, documentada na admissédo ou durante a hospitalizacdo, € um
forte fator prognéstico negativo independente na SCA, tanto em pacientes
com DM quanto em individuos n&o diabéticos'®.

9.1 LesOes ateroscler6ticas nas artérias coronarias de pacientes
diabéticos

Pacientes com DM sdo predispostos a aterosclerose precoce,
sistémica e de progressao dindmica e, portanto, requerem revascularizacao
com mais frequéncia. Eles também apresentam risco aumentado de doenca
coronaria multiarterial, com tendéncia ao envolvimento do tronco da artéria
corondria esquerda, estenose de segmentos arteriais distais, presenca de
placas ateroscleréticas com trombose vascular e calcificagdo. A circulacao
colateral é geralmente mal desenvolvida, e nenhuma dilatacdo
compensatdria do lumen arterial € observada na proximidade da placa
aterosclerética. Todos esses distirbios predispdem os pacientes a piores
resultados clinicos de revascularizagéo®®.

9.2 ICP vs. CABG

Tanto o CABG quanto a ICP, com ou sem stents, sdo tipos
alternativos de revasculariza¢do coronéaria. Esses dois métodos estédo entre
os procedimentos de cardiologia intervencionista mais difundidos realizados
na Europa. O CABG continua sendo o tratamento de escolha em pacientes
com doenca de trés vasos, estenose do tronco da artéria coronéaria esquerda
e DAC disseminada, frequentemente associada & disfung¢éo ventricular
esquerda concomitantel®?.

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o tratamento
intervencionista estd associado a uma sobrevida mais longa do que uma
abordagem conservadora. A ICP, por sua vez, é o método preferido de
revasculariza¢do na maioria dos pacientes com doenca de um Unico vaso,
pois representa um menor risco de morbidade. O procedimento atenua 0s
sinais de angina e isquemia miocardica neste grupo de pacientes!,

Pacientes com DM submetidos a ICP com stents metélicos
convencionais apresentam evidéncias clinicas e angiogréficas de reestenose
significativamente mais frequentes do que individuos nao diabéticos. Os DES
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provaram ser mais seguros do que os stents metalicos, e sua implantacdo em
pacientes com DM resulta em menores taxas de revascularizacdo repetida da
mesma leséo ou vaso do que em individuos sem diabetes. A angioplastia
coronaria estd associada a uma diminuicao na mortalidade intra-hospitalar e
na mortalidade em 6 meses, de 20 para 7% e de quase 35 para 12%,
respectivamente?®,

Ensaios randomizados comparando ICP multiarterial — com
angioplastia com baldo ou implantagdo de um stent metdlico — e CABG
registraram a superioridade do CABG em pacientes com DM, resutando em
maior sobrevida, menor incidéncia de infartos recorrentes e necessidade
reduzida de reintervencéo neste grupo de pacientes®,

9.3 ICP com stents

A implantacéo de stents revestidos com farmacos na pratica clinica
indicou melhores resultados de revascularizacdo percutdnea em pacientes
com DM. Uma meta-andlise comparando os efeitos de DES e stents
convencionais de metal descoberto, em subgrupos de pacientes diabéticos
gue participaram de alguns ensaios clinicos, revelou que o uso de DES
promoveu uma reducdo de 80% no risco relativo de reestenose intra-stent
durante o primeiro ano apés o procedimento.

No entanto, se a terapia antiplaquetaria dupla durou menos de 6
meses, as taxas de mortalidade de pacientes implantados com DES foram
significativamente maiores do que em individuos tratados com BMS. Em
contraste, 0s 2 grupos ndo diferiram em termos de taxas de mortalidade e a
incidéncia de um ponto final composto (morte e infarto) se a terapia
antiplaquetéaria dupla foi continuada por mais de 6 meses. Além disso,
independentemente da duracdo da terapia antiplaquetaria, a taxa de
revascularizacdo repetida para o mesmo vaso revelou-se marcadamente
menor apos o implante de DES do que ap6s o implante de BMS1%,

O tipo de tratamento antidiabético também parece afetar o resultado
da revascularizagdo. Um grande ensaio clinico comparando os resultados do
implante de stents liberadores de everolimus e stents liberadores paclitaxel
indicou que os pacientes que nao receberam insulina apresentaram menor
risco de revascularizagdo repetida da mesma lesdo isquémica apdés o
implante de stents liberadores de everolimus. Por outro lado, o risco de
revascularizacéo repetida em individuos que receberam terapia com insulina
foi menor apdés o implante de stents liberadores de paclitaxel. Essas
descobertas confirmam que o tratamento antidiabético, especialmente a
terapia com insulina, pode afetar significativamente os resultados clinicos em
pacientes submetidos ao implante de DES4,

9.4 Stents liberadores de farmacos

Os stents liberadores de farmacos sé@o particularmente Uteis na
angioplastia corondria em pacientes com DM. Embora seu uso esteja
associado a uma menor incidéncia de reestenose pds-revascularizacao, ele
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também resulta em um risco maior de trombose aguda intra-stent. O implante
de DES em pacientes com DM estd associado a melhores resultados
angiograficos e clinicos do que no caso de stents metalicos convencionais.
Pacientes tratados com DES apresentam com menor frequéncia reestenose
ou infarto do miocardio recorrente e necessidade reduzida de angioplastia
repetidal®.

9.5 Stents biodegradaveis

O uso de de stents revestidos com biopolimero na pratica clinica esta
sendo cada vez mais relatado. Evidéncias preliminares sugerem que esses
dispositivos podem representar um risco menor de trombose tardia intra-stent
do que DES convencionais. A implantacdo de DES resulta em inflamacéo
cronica da parede arterial, induzida pelo revestimento de polimero duravel do
stent, fato que, eventualmente, leva a trombose. Em contraste, a superficie
dos novos stents biodegradaveis, que € exposta apds a liberacdo de um
agente antiproliferativo, se assemelha a superficie dos stents convencionais
de metal descoberto, diminuindo o processo inflamato6rio©®,

Dados de trés ensaios randomizados — comparando os resultados do
tratamento com stents biodegradaveis e DES de liberacdo de sirolimus
(ISAR-TEST 3, ISAR-TEST 4 e LEADERS) - foram analisados. A meta-
andlise, incluindo informacdes de um total de 4062 pacientes, mostrou que,
em comparacdo com DES, os stents biodegradaveis tém melhor eficicia
clinica e um melhor perfil de seguranca durante um acompanhamento de
guatro anos. Além disso, 0 uso de stents biodegradaveis foi associado a
menor incidéncia de trombose tardia®®.

Porém, ndo esté claro se a incidéncia de trombose foi menor quando
os stents biodegradaveis foram comparados com stents farmacolégicos de
segunda geracdo. Consequentemente, nenhuma conclusdo definitiva sobre
a superioridade dos primeiros dispositivos deve ser formulada até que uma
analise comparativa dos stents biodegradaveis com DES de segunda
geracdo tenha sido conduzidal®®,
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