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RESUMO

O diabetes melito é atualmente considerado uma das doen-
ças de maior prevalência no mundo ocidental, consti-
tuindo-se em verdadeira epidemia nas sociedades urba-
nizadas. Sua importância relaciona-se não apenas à incidên-
cia crescente, mas também ao vínculo intrínseco com a
doença aterosclerótica, acarretando grande impacto na
morbidade e mortalidade mundiais. A manifestação mais
importante do comprometimento macrovascular causado
pelo diabetes é a doença arterial coronária, em razão do
processo precoce e acelerado de aterosclerose, o qual
acarreta aumento da morbidade e da mortalidade nesses
pacientes. O objetivo deste artigo de revisão é analisar a
doença arterial coronária no paciente diabético, abor-
dando os diversos aspectos envolvidos na associação dessas
duas afecções: epidemiologia, fisiopatologia, peculiarida-
des clínicas e angiográficas, e seu manejo em relação ao
tratamento farmacológico e aos procedimentos de revas-
cularização, percutâneo e cirúrgico.

DESCRITORES: Diabetes mellitus. Doença da artéria coro-
nariana. Revascularização miocárdica. Ponte de artéria
coronária. Angioplastia transluminal percutânea coronária.

ABSTRACT

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

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

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

O diabetes melito é atualmente considerado uma
das doenças de maior prevalência no mundo
ocidental, constituindo-se em verdadeira epi-

demia nas sociedades urbanizadas. Sua importância
relaciona-se não apenas à incidência crescente, mas
também ao vínculo intrínseco com a doença ateros-
clerótica, acarretando grande impacto na morbidade e
mortalidade mundiais. Estimativas da Organização
Mundial da Saúde (OMS) revelam que pode ocorrer

aumento da prevalência mundial dessa enfermidade
da ordem de 114% nos próximos 20 anos, levando
ao surgimento de 330 milhões de novos pacientes1. O
Brasil segue essa tendência mundial, perfilando-se entre
os dez países com maior número absoluto de indiví-
duos portadores de diabetes melito2.

Esse crescimento acelerado deve-se, em parte, ao
envelhecimento populacional e, também, às modifica-
ções nos hábitos de vida, que, por sua vez, elevam a
prevalência da obesidade e do sedentarismo. A OMS
calcula que aproximadamente 2,9 milhões de mortes
a cada ano estejam relacionadas ao diabetes melito, o
que corresponderia a 5,2% da mortalidade geral3,4.
Nesse contexto, é necessário lembrar que uma das
principais causas de mortalidade relacionadas ao dia-
betes melito é a doença cardiovascular, especialmente
a doença arterial coronária, responsável por grande
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parte dos óbitos entre os adultos (60% a 80%). A
presença do diabetes melito é considerada fator de
risco cardiovascular independente tanto em homens
quanto em mulheres, elevando em cerca de duas a
quatro vezes a probabilidade de desenvolver eventos
maiores, comparativamente àqueles indivíduos sem
diabetes melito5-8.

Seu impacto econômico, portanto, é considerá-
vel. Nos Estados Unidos, estima-se que o paciente
diabético apresente custo médico anual quatro vezes
maior que um não-diabético9. No Brasil, as estimativas
do custo direto causado pela doença giram em torno
de US$ 3,9 bilhões/ano10.

IMPORTÂNCIA E IMPACTO DA PRESENÇA DE
DIABETES MELITO NA FISIOPATOLOGIA DA
ATEROSCLEROSE CORONÁRIA

A manifestação mais importante do comprometi-
mento macrovascular causado pelo diabetes melito é
a doença arterial coronária, em decorrência do pro-
cesso precoce e acelerado de aterosclerose que aco-
mete os diabéticos, o qual acarreta aumento da
morbidade e da mortalidade nesses pacientes11,12.

Um estudo interessante publicado por Virmani et
al.13 analisou as características morfológicas da árvore
coronária em pacientes portadores ou não de diabetes
melito e que sofreram morte súbita. Evidenciou-se que
os diabéticos apresentavam porcentual superior de
infartos cicatrizados, placas ateroscleróticas com cen-
tro necrótico maior, menor quantidade de colágeno,
aumento da lipoproteína de baixa densidade (LDL)
oxidada e do teor lipídico, além de infiltrados linfocitário
e macrocítico mais intensos e aterosclerose significa-
tiva com acometimento difuso e distal.

Por sua vez, a introdução do ultrassom coronário
trouxe importantes contribuições, permitindo a caracte-
rização dos padrões da aterosclerose coronária e o
remodelamento arterial. Nos diabéticos, as pesquisas
revelam presença de lesões difusas, calcificação mais
acentuada na placa e diminuição do remodelamento
adaptativo da placa de ateroma14. Nicholls et al.15 rea-
lizaram revisão sistemática de cinco estudos envolven-
do 2.237 pacientes randomizados para estudos con-
trolados de progressão de aterosclerose coronária e
submetidos a ultrassom, com o objetivo de caracterizar
a progressão da doença e o remodelamento arterial em
pacientes diabéticos15. Esse estudo revelou que, além de
apresentar mais fatores de risco, os diabéticos demons-
traram maior porcentual de volume de placa compara-
tivamente aos não-diabéticos (40,2 ± 0,9% vs. 37,5 ±
0,8%; P < 0,0001), com forte correlação entre essa
variável e os níveis de hemoglobina glicada (r = 0,22;
P = 0,0003). Além disso, os diabéticos apresentaram
luz arterial menor e progressão mais rápida do volume
da placa em relação aos não-diabéticos e redução sig-
nificativa da membrana elástica externa e do volume da
luz arterial nos pacientes tratados com insulina. Os
autores concluem que os portadores de diabetes melito

têm aterosclerose coronária mais extensa e remodelamento
arterial compensatório inadequado. Sendo assim, a pro-
gressão acelerada da placa observada nesse subgrupo,
a despeito do uso de medicações específicas (estatinas
e inibidores da enzima de conversão), aponta para a
necessidade do desenvolvimento de novas estratégias
para reduzir a aterosclerose nesses pacientes.

FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA ARTERIAL
CORONÁRIA NO PACIENTE DIABÉTICO

A fisiopatologia das graves complicações associa-
das ao diabetes melito está relacionada a várias carac-
terísticas de ordem biológica, clínica e angiográfica. O
diabetes melito altera a função de vários tipos de células,
incluindo as endoteliais, as musculares lisas e as pla-
quetas. O conjunto de anormalidades associadas, como
a hiperglicemia crônica, a dislipidemia e a resistência
à insulina, acarreta franca disfunção endotelial, facilitan-
do a progressão aterosclerótica, em especial no terri-
tório coronário (Figura 1)16.

Sabe-se que o endotélio compõe uma interface
metabolicamente ativa entre o sangue e os tecidos,
realizando a modulação do fluxo sanguíneo, o trans-
porte de nutrientes, a coagulação e a migração de
leucócitos. Além disso, ele também sintetiza importan-
tes substâncias bioativas, como o óxido nítrico, as
quais regulam a estrutura e a função dos vasos san-
guíneos. O óxido nítrico inibe, de forma geral, o pro-
cesso aterosclerótico e exerce função protetora sobre
o aparelho cardiovascular17. No diabético, a presença
da hiperglicemia crônica bloqueia a enzima óxido
nítrico sintetase, diminuindo a produção da substân-
cia em questão e aumentando a produção de espécies
reativas de oxigênio, principalmente o ânion superó-
xido, o que altera todo o conjunto de ações regulado-
ras que o óxido nítrico exerce na parede arterial. O
diabetes melito também diminui a vasodilatação de-
pendente do endotélio antes mesmo da formação da
placa de ateroma. Segundo Prior et al.18, a alteração da
reatividade endotelial coronária representa uma das
manifestações mais precoces da doença vascular e é
elemento-chave no desenvolvimento da aterosclerose.
Essa anormalidade ocorre não apenas nos indivíduos
diabéticos, mas também nos intolerantes à glicose e
naqueles portadores de resistência à insulina, ainda
sem graves alterações metabólicas.

Paralelamente, a adesão endotelial de linfócitos T
e macrófagos e sua migração através da íntima levam
à instabilidade da placa aterosclerótica16. Vale ressal-
tar que nos diabéticos ocorre maior tendência à agre-
gação plaquetária e à produção de tromboxanos, além
de aumento da produção de trombina, do fator de
Von Willebrand, de fibrinogênio e da expressão das
glicoproteínas Ib na superfície das plaquetas. Simulta-
neamente temos diminuição de anticoagulantes endóge-
nos (proteína C e antitrombina III) e maior expressão
de fator tecidual (pró-coagulante potente), o que con-
tribui para a exacerbação de um estado de grande
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potencial pró-trombótico habitualmente observado nesses
pacientes16.

DEFINIÇÃO E CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS
PARA A DETECÇÃO DO DIABETES MELITO

O diabetes melito é considerado como um grupo
de doenças metabólicas caracterizadas pela presença
de hiperglicemia e que resultam de defeitos na secre-
ção de insulina (diabetes melito tipo 1) ou resistência
à insulina (diabetes melito tipo 2). Os critérios para a
classificação dos distúrbios glicometabólicos são esta-
belecidos pela OMS e pela American Diabetes Asso-
ciation (ADA)19. Define-se o diagnóstico de diabetes
melito quando: duas mensurações da glicemia de
jejum (pelo menos oito horas após a última refeição)
são > 126 mg/dl ou quando os valores da glicemia
duas horas após sobrecarga com 75 g de glicose são
> 200 mg/dl. A presença de sintomas típicos (poliúria,
polidipsia e perda de peso) associados a níveis de
glicemia > 200 mg/dl em medidas aleatórias, ou seja,
independentemente do tempo em que a última refei-
ção foi realizada, também caracterizam o diagnóstico
de diabetes melito.

TRATAMENTO DO DIABÉTICO COM
DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA

Além da necessidade do controle dos principais
fatores de risco de doença arterial coronária associa-

dos ao diabetes melito, como hipertensão arterial sis-
têmica, dislipidemia e tabagismo, outros fatores modi-
ficáveis são a dieta hipercalórica e o sedentarismo,
que acarretam a obesidade. As modificações no estilo
de vida demonstraram ter efeito benéfico no controle
da glicemia, da pressão arterial e do perfil lipídico,
além de serem custo-efetivas20. A dieta e a atividade
física são essenciais e devem ser implementadas como
tratamento de primeira linha em todos os pacientes
diabéticos.

Otimização do controle glicêmico

Para o tratamento do diabetes melito tipo 2, diver-
sos ensaios clínicos controlados, especialmente o pro-
grama United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), tiveram papel preponderante no estabelecimen-
to dos alvos glicêmicos ideais que resultam na dimi-
nuição das complicações microvasculares a longo prazo.
Segundo a recomendação da ADA, o objetivo é a
obtenção de níveis de HbA1c inferiores a 7% para
todos os pacientes sem o desencadeamento de episó-
dios graves de hipoglicemia21-23.

No entanto, permanece a controvérsia a respeito
da melhor estratégia farmacológica para atingir o con-
trole glicêmico ótimo em pacientes diabéticos com
doença arterial coronária24. A metformina e as sulfoni-
lureias são os antidiabéticos orais de primeira linha
mais comumente utilizados e recomendados pela ADA.

Figura 1 - Diagrama demonstrando a fisiopatologia da doença arterial coronária no diabético. (Adaptado de Creager et al.11)
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Em pacientes obesos, a metformina constitui o trata-
mento preferencial, porque reduz a glicemia, em geral
não aumenta o peso, e está associada a baixos índices
de ocorrência de episódios de hipoglicemia e a pou-
cos efeitos colaterais25,26. Por sua vez, as sulfonilureias
aumentam a secreção pancreática de insulina e são a
primeira escolha no tratamento farmacológico de pa-
cientes não obesos, embora causem algum aumento
inicial de peso. Em pacientes obesos que não toleram
a metformina ou apresentam disfunção renal, as gli-
tazonas podem ser uma alternativa. Entretanto, estu-
dos recentes demonstraram que a rosiglitazona pode
estar associada a aumento do risco de eventos car-
diovasculares27. Outras alternativas farmacológicas in-
cluem secretagogos de insulina não pertencentes à
classe das sulfonilureias (metiglinidas: nateglinida e
repaglinida) e inibidores da alfaglicosidase (acarbose e
miglitol), que reduzem a hiperglicemia pós-prandial
por diminuir a absorção gastrointestinal dos carboi-
dratos26. A associação de vários antidiabéticos orais
pode retardar a necessidade de utilização da insulina.
Quando o controle glicêmico não atinge as metas
desejáveis com a combinação de vários fármacos por
via oral existe a indicação formal para a administração
de insulina24.

Recentemente foram publicadas pesquisas de grande
relevância com o intuito de avaliar a relação entre o
controle rígido da glicemia e a ocorrência de desfe-
chos cardiovasculares nos diabéticos tipo 2. Dentre
elas destacamos os estudos Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE)28, The Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD)29, Glucose Control and Vascular Complica-
tions in Veterans with Type 2 Diabetes (VADT)30 e
Steno-231 e UKPDS-10 anos25.

O ADVANCE foi um estudo randomizado, controla-
do e multicêntrico, envolvendo 11.140 portadores de
diabetes melito tipo 2 acompanhados por cinco anos,
divididos em dois grupos: controle convencional versus
controle intensivo da glicemia, este último utilizando
a glicazida com liberação modificada associada a outras
drogas (metformina, glitazonas, acarbose ou insulina)
de modo a obter níveis de HbA1c < 6,5%. No grupo
do tratamento convencional, os pacientes poderiam
usar outras sulfonilureias que não a glicazida. Os ob-
jetivos primários incluíram eventos macrovasculares
maiores (morte de causas cardiovasculares, infarto
agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral não-
fatais) e microvasculares maiores (desenvolvimento de
nefropatia ou piora desta e retinopatia)28.

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

convencional [respectivamente,18,1% vs. 20%, inter-
valo de confiança (IC): 0,82-0,98; P = 0,01), assim
como redução significativa de eventos microvasculares
(9,4% vs. 10,9%, IC: 0,77-0,97; P = 0,01), primaria-
mente atribuídos à grande diminuição da incidência
de nefropatia (4,1% vs. 5,2%, IC: 0,66-0,93; P = 0,006)
e sem alteração na ocorrência de retinopatia. Por outro
lado, não houve efeito significativo do controle glicêmico
rigoroso na ocorrência de eventos macrovasculares
maiores e morte de causa cardiovascular ou outra
origem. Episódios graves de hipoglicemia, embora raros,
ocorreram mais frequentemente no grupo com trata-
mento intensivo (2,7% vs. 1,5%; P < 0,001). Dessa
forma, os autores concluem que o tratamento intensi-
vo utilizando a glicazida modificada associada a ou-
tros fármacos levou à redução de risco relativo da
ordem de 10% na ocorrência combinada de eventos
macro e microvasculares, primariamente à custa da
diminuição de 21% na ocorrência ou piora de nefro-
patia. Tal fato é de grande importância porque a lesão
renal está fortemente associada ao aumento de risco
de eventos vasculares, insuficiência renal crônica e
morte em pacientes com diabetes melito. Apesar de o
estudo não ter mostrado diferença estatisticamente sig-
nificante na redução dos eventos macrovasculares,
isso não exclui o potencial benefício do controle in-
tensivo do diabetes melito nesses pacientes.

Os resultados do estudo ADVANCE28 contrastam
com aqueles obtidos pelo ACCORD29, ensaio rando-
mizado, englobando mais de 10 mil portadores de
diabetes melito tipo 2 e doença cardiovascular esta-
belecida ou fatores de risco cardiovascular adicionais.
Essa pesquisa investigou a relação entre controle gli-
cêmico intensivo com o intuito de manter níveis de
hemoglobina glicada abaixo de 6% versus controle
convencional (HbA1c entre 7% e 7,9%) e a redução
de eventos cardiovasculares combinados nesses pa-
cientes (morte de causa cardiovascular, infarto agudo
do miocárdio e acidente vascular cerebral não-fatais).
Seus resultados revelaram aumento significativo da
mortalidade cardiovascular no grupo com controle
glicêmico intensivo comparativamente ao grupo con-
trole (respectivamente, 2,6% vs. 1,8%, IC: 1,04-1,75;
P = 0,02), o que levou à interrupção do estudo 17
meses antes da data prevista para seu término. Tam-
bém se verificou maior incidência de hipoglicemia,
ganho de peso e retenção de fluidos no tratamento
intensivo em relação ao tratamento convencional, além
de menor incidência de infarto agudo do miocárdio
não-fatal (respectivamente, 3,6% vs. 4,6%, IC: 0,62-
0,92; P = 0,004).

A análise individualizada dos episódios de hipo-
glicemia, as eventuais diferenças no uso de drogas
prescritas (incluindo a rosiglitazona) e o ganho de
peso não explicam a diferença de mortalidade entre
os grupos. Os pesquisadores sugerem que a maior
mortalidade no grupo que atingiu níveis de HbA1c em
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torno de 6,4% (controle intensivo) poderia estar asso-
ciada às estratégias adotadas para esse tratamento, tais
como: intensidade e velocidade da redução dos níveis
de HbA1c; mudanças no regime de tratamento com
alterações dos tipos e doses das medicações; even-
tuais interações das diversas classes de drogas usadas
em doses altas e seus efeitos colaterais; além da com-
binação de todos esses fatores com as características
clínicas de cada paciente.

O estudo VADT30, recentemente publicado, veri-
ficou o efeito do controle glicêmico rigoroso nas taxas
de eventos cardiovasculares em 1.791 portadores de
diabetes melito tipo 2 de longa duração (média de
11,5 anos) com tratamento não otimizado. Esses pa-
cientes foram randomizados para receber terapia de
controle rigoroso da glicemia (redução de 1,5% nos
níveis de HbA1c) versus terapia convencional. O ob-
jetivo primário do estudo foi analisar o tempo decor-
rido entre a randomização e a ocorrência de eventos
cardiovasculares maiores (desfecho composto por morte
de origem cardíaca, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, cirurgia vas-
cular, doença coronária não-revascularizável e ampu-
tação de membro por gangrena de origem isquêmica).

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

Os autores chamam a atenção para o fato de que
o VADT30, assim como o ADVANCE28 e o ACCORD29,
avaliaram pacientes diferentes e com abordagens tera-
pêuticas diversas, porém chegaram a conclusões se-
melhantes: o controle intensivo da glicemia não reduz
eventos cardiovasculares em pacientes portadores de
diabetes melito tipo 2 (Tabela 1).

Entretanto, o estudo possui algumas limitações: 1.
a maioria dos pacientes é do sexo masculino, o que
dificulta a extrapolação de seus resultados para as
mulheres e outros subgrupos; 2. ocorreram mudanças
na terapêutica farmacológica do diabetes melito, sen-
do possível que novos medicamentos apresentem resul-
tados diferentes; 3. o melhor controle dos outros fa-
tores de risco [níveis de LDL e lipoproteína de alta

densidade (HDL), peso e pressão arterial] poderia in-
fluir na aparente ausência de benefício do tratamento
intensivo do diabetes melito; 4. outra possibilidade a
se considerar é que o controle rigoroso do diabetes
melito pode ter efeito benéfico mais tardio, o que
ocorreu, por exemplo, nos estudos Diabetes Control
and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes In-
terventions and Complications (DCCT-EDIC)23 e UKPDS-
10 anos25.

Vale ressaltar que, apesar de os estudos ACCORD,
ADVANCE e VADT compararem o tratamento intensi-
vo ao convencional no controle de pacientes com
diabetes melito tipo 2, as pesquisas diferem em muitos
aspectos. No ADVANCE, os pacientes eram obrigato-
riamente tratados com a glicazida no início do trata-
mento, enquanto no ACCORD não havia restrições ao
tipo de tratamento. Além do mais, o uso da rosiglitazona
foi muito mais frequente nos pacientes do ACCORD
(92% no tratamento intensivo). Recentemente esse
fármaco foi associado a aumento do risco de infarto
agudo do miocárdio e eventos cardíacos maiores em
uma meta-análise realizada por Nissen e Wolski27. Apesar
desse fato, os investigadores do ACCORD concluíram
que a rosiglitazona não teve efeito na maior taxa de
morte encontrada no grupo de controle intensivo29. A
maior frequência de uso de rosiglitazona e também de
insulina pode explicar o maior ganho de peso encon-
trado nos pacientes do grupo intensivo (3,5 kg, em
média). Como as taxas de eventos cardiovasculares
foram menores que o previsto tanto no grupo com
controle intensivo como naquele com controle con-
vencional, esses estudos refletem a qualidade e a efi-
ciência do tratamento farmacológico atualmente dis-
ponível, fundamentais para o manejo eficaz do diabe-
tes melito31-34.

Está claro atualmente que o controle das compli-
cações macrovasculares nos pacientes com diabetes
melito requer tratamento multifatorial. É necessário avaliar
outros fatores de risco, como pressão arterial, perfil
lipídico, tabagismo, sedentarismo e obesidade. Tal estra-
tégia foi analisada no estudo Steno-2, no qual foram
comparados os efeitos de uma abordagem multifatorial
associada ao controle mais rígido da glicemia versus
o tratamento convencional em 160 pacientes com dia-
betes melito tipo 2 e microalbuminúria, em período
médio de acompanhamento de 7,8 anos. O objetivo
primário do estudo foi a ocorrência de morte por
qualquer causa ao final de 13 anos de evolução31.
Nos pacientes tratados de forma multifatorial e inten-
sa, a estratégia compreendia o ajuste na dieta, a rea-
lização de exercício físico, a cessação do tabagismo,
o controle pressórico e do perfil lipídico, e a prescri-
ção de inibidores de enzima conversora da angiotensina,
aspirina e estatinas. O estudo concluiu que esse tipo
de intervenção diminuiu significativamente a mortali-
dade global (IC: 0,32-0,89; P = 0,02), a morte de
origem cardíaca (IC: 0,19-0,94; P = 0,01) e os eventos
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cardiovasculares (IC: 0,25-0,67; P < 0,001), além de
também reduzir o risco de nefropatia (P = 0,04),
retinopatia (P = 0,02) e neuropatia autonômica em
relação aos pacientes tratados de forma tradicional
(Figuras 2 e 3).

Na conclusão, os autores enfatizam que a abor-
dagem intensiva com a utilização de vários fármacos
e a modificação do estilo de vida têm benefício in-
questionável e sustentado em relação à ocorrência de
complicações vasculares e na incidência de morte
cardíaca e de todas as causas.

Por fim, o importante estudo UKPDS, cuja publi-
cação inicial de 1998 não demonstrava efeitos signi-
ficativos do controle glicêmico rigoroso na incidência
das complicações macrovasculares22, revela agora, em
2008, novos e surpreendentes resultados após dez
anos de seguimento desses pacientes25. Foram acom-
panhados anualmente 3.277 diabéticos após o térmi-
no do estudo original, que realizou a randomização
entre o tratamento convencional e o intensivo, sem
que houvesse posteriormente qualquer tentativa espe-
cífica de manter os pacientes no grupo para o qual
haviam sido alocados. Os pesquisadores analisaram
os eventos clínicos combinados previamente especifi-
cados seguindo o princípio da intenção de tratamento
e de acordo com o grupo de randomização. Os acha-
dos revelaram que no grupo de pacientes que utiliza-
ram sulfonilureias ou insulina houve redução dura-
doura (dez anos) do risco relativo de qualquer evento
relacionado a diabetes melito (9%; P = 0,04), doença
microvascular (24%; P = 0,001), infarto agudo do
miocárdio (15%; P = 0,01) e morte de qualquer etiologia
(13%; P = 0,007). No grupo que usou metformina
também houve redução significativa e duradoura do
risco de ocorrência de eventos relacionados a diabe-
tes melito (21%; P = 0,01), infarto agudo do miocárdio

(33%; P = 0,005) e morte por qualquer causa (27%;
P = 0,002). Esses resultados ocorreram apesar de a
diferença nos níveis da HbA1c entre os grupos com
tratamento intensivo e tratamento convencional ter se
perdido precocemente.

Os pesquisadores enfatizam que o legado do con-
trole glicêmico intenso é duradouro e está associado a
redução significativa dos riscos de infarto agudo do
miocárdio, morte global e doença microvascular35.

Terapia antiplaquetária

A prevenção primária de doença arterial coronária
é indicada em diabéticos com idade acima de 40 anos
e fatores de risco associados (tabagismo, hipertensão
arterial sistêmica, obesidade, história familiar de doen-
ça arterial coronária e presença de microalbuminúria)
ou naqueles portadores de diabetes melito há mais de

TABELA 1
Resultados principais dos estudos

ACCORD, ADVANCE e VADT

ACCORD ADVANCE VADT
Int vs. Conv Int vs. Conv Int vs. Conv

Eventos cardiovasculares maiores (morte/IAM/AVC) 6,9% vs. 7,2% 10% vs. 10,6% 29,5% vs. 33,5%
P = 0,16 P = 0,32 P = 0,14

Morte por qualquer causa 5% vs. 4% 8,9% vs. 9,6% 10,5% vs. 11,4%
P = 0,04 P = 0,28 P = 0,62

Hipoglicemia grave 16,2% vs. 5,1% 2,7% vs. 1,5% 17,6% vs. 24,1%
P < 0,001 P < 0,0001 P = 0,05

Eventos microvasculares maiores (nefropatia) N/A 4,1% vs. 5,2% 8,8% vs. 8,8%
P = 0,006 P = 0,99

Eventos micro e macrovasculares maiores N/A 18,1% vs. 20% N/A
P = 0,01

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

Figura 2 - Incidência de morte por qualquer causa em diabéticos
comparando os grupos tratamento convencional e tratamento inten-
sivo. (Adaptado de Gaede et al.31)
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dez anos. A prevenção secundária com aspirina em
diabéticos com diagnóstico de doença arterial coronária
é mandatória, e aqueles pacientes com intolerância a
esse fármaco podem fazer uso de outro antiplaquetário,
como os tienopiridínicos3,19,26.

Controle da hipertensão arterial e dislipidemia

A meta a ser atingida no tratamento da hipertensão
arterial sistêmica em pacientes diabéticos é a obten-
ção de níveis de pressão arterial < 130 x 80 mmHg
e < 120 x 80 mmHg naqueles com infarto agudo do
miocárdio prévio. A redução do risco de eventos cardio-
vasculares em pacientes diabéticos com o tratamento
anti-hipertensivo rigoroso, particularmente com a utili-
zação de inibidores da enzima conversora da angiotensina,
fármacos com propriedades vasoprotetoras e renoprope-
toras, foi demonstrada em alguns ensaios clínicos21,36.

Por sua vez, a redução dos lipídeos por meio do
tratamento com as estatinas em portadores de diabetes
melito tipo 2 é um elemento crucial na prevenção da
aterosclerose coronária. O tratamento da dislipidemia
é indicado em pacientes diabéticos com idade > 40
anos ou diabéticos mais jovens com fatores de risco
adicionais para doença arterial coronária. As metas
do tratamento envolvem a obtenção de níveis de
LDL < 100 mg/dl, triglicerídios < 150 mg/dl e HDL
> 40 mg/dl (nas mulheres, o valor deve ser > 50 mg/dl).
Pacientes portadores de diabetes melito e doença ar-
terial coronária devem atingir alvos metabólicos ainda
mais baixos de LDL. Segundo o The National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III, o Heart
Protection Study e vários outros estudos, os valores
devem ser inferiores a 70 mg/dl37,38. Dessa forma, a IV
Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção de
Aterosclerose de 2007 recomenda que a meta de LDL

< 70 mg/dl seja fortemente considerada para os dia-
béticos, uma vez que estes têm risco equivalente ao
dos portadores de doença aterosclerótica39.

PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZAÇÃO
EM PACIENTES DIABÉTICOS

Os diabéticos representam aproximadamente 25%
de todos os pacientes submetidos a procedimentos de
revascularização, cirúrgicos ou percutâneos, a cada
ano e infelizmente apresentam pior evolução quando
comparados aos não-diabéticos. Especificamente em
relação ao tratamento cirúrgico, várias pesquisas reve-
lam maior morbidade e mortalidade perioperatória nos
diabéticos submetidos a cirurgia de revascularização
miocárdica. Tal fato está provavelmente relacionado à
ocorrência de infarto transoperatório, infecções, insu-
ficiência respiratória, e complicações renais e cere-
brais, prolongando a internação hospitalar40-42. Altera-
ções cognitivas constituem outro problema bem co-
nhecido no período perioperatório da cirurgia de
revascularização miocárdica. Algumas pesquisas suge-
rem que as disfunções neurocognitivas são piores nos
pacientes diabéticos submetidos a circulação extracor-
pórea, o que provavelmente reflete um padrão dife-
rente e peculiar da circulação cerebral nesses indiví-
duos. Alguns estudos apontam o diabetes melito como
preditor independente para eventos cerebrovasculares
no perioperatório43.

Embora a cirurgia de revascularização miocárdica
seja a estratégia clássica recomendada para o trata-
mento dos diabéticos portadores de doença arterial
coronária multiarterial desde a divulgação dos resul-
tados do estudo BARI44,45, que revelaram maior mor-
talidade aos cinco anos de evolução naqueles trata-
dos pela angioplastia com o balão quando compara-
dos àqueles submetidos a cirurgia (35% vs. 19%) e
melhor sobrevivência deste último grupo aos cinco e
dez anos de evolução (respectivamente, 80,6% vs.
65,5%, P = 0,003 e 57,9% vs. 45,5%, P = 0,025)
(Figura 4), os recentes e importantes avanços obtidos
no campo de intervenção coronária percutânea po-
dem levar à mudança no paradigma da revascularização
coronária nos diabéticos.

É preciso enfatizar que os achados do BARI não
refletem a realidade atual das técnicas de intervenção
percutânea, como a utilização rotineira de stents, a pro-
gressiva incorporação dos stents farmacológicos que re-
duziram de forma expressiva as taxas de reestenose co-
ronária, o emprego de antiplaquetários muito eficazes
(ticlopidina/clopidogrel/inibidores da glicoproteína IIb/
IIIa), além de novos fármacos antidiabéticos e hipolipe-
miantes para o adequado controle metabólico da doença.

Cirurgia de revascularização miocárdica
versus stents não-farmacológicos

A introdução dos stents na prática da cardiologia
intervencionista permitiu a elevação dos níveis de

Figura 3 - Incidência de eventos cardiovasculares em diabéticos
comparando os grupos tratamento convencional e tratamento inten-
sivo. Eventos cumulativos: eventos cardiovasculares maiores, morte
por causa cardiovascular, acidente vascular cerebral não-fatal,
infarto agudo do miocárdio não-fatal, revascularização e amputa-
ção. (Adaptado de Gaede et al.31)
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sucesso primário, diminuiu as complicações hospita-
lares (morte, infarto do miocárdio e necessidade de
revascularização de emergência), além de reduzir in-
discutivelmente as taxas de reestenose e, por conse-
quência, a revascularização do vaso-alvo. Era, portan-
to, necessária e justa a reavaliação das duas estraté-
gias, agora incorporando os stents no tratamento da
doença multiarterial. Quatro estudos randomizados
foram realizados no final da década de 90, comparan-
do os stents convencionais à cirurgia no tratamento da
doença multiarterial: Arterial Revascularization Therapies
Study I (ARTS I)46, Stent or Surgery (SoS)47, Argentine
Randomized Trial of Percutaneous Transluminal Coro-
nary Angioplasty Versus Coronary Artery Bypass Surgery
in Multivessel Disease II (ERACI II)48 e Medicine, Angio-
plasty, or Surgery Study (MASS-II)49.

Um dos mais expressivos foi o ARTS I, realizado
entre abril de 1997 e junho de 1998, englobando 1.205
pacientes em 67 centros e com expressiva participa-
ção brasileira do Instituto Dante Pazzanese de Cardio-
logia e do Instituto do Coração da Universidade de
São Paulo46.

Seus resultados revelaram que, ao final de um
ano de acompanhamento clínico, as duas técnicas de
revascularização apresentaram taxas semelhantes de
morte, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular
cerebral, embora a necessidade de nova revascu-
larização tenha sido mais frequente no grupo tratado
pelos stents comparativamente àquele tratado pela
cirurgia de revascularização do miocárdio (21% vs.
3,8%). Consequentemente, a sobrevivência livre de
todos os eventos, incluindo procedimentos adicionais
de revascularização, foi maior nos pacientes submeti-
dos a cirurgia. A causa dessa diferença relacionou-se
em grande parte à ocorrência de reestenose coronária,
elevada em pacientes multiarteriais, diabéticos e em
lesões complexas.

Merece destaque especial a análise dos diabéti-
cos no estudo ARTS I50, que corrobora os dados obti-
dos anteriormente com o BARI: maior taxa de mortali-
dade (6,3% vs. 3,1%) nos pacientes tratados pelo
implante dos stents e sobrevivência livre de eventos
adversos a médio prazo nitidamente inferior compara-
tivamente aos outros grupos. Vale ressaltar que no
grupo cirúrgico a ocorrência de acidente vascular
cerebral foi alta, comparativamente àquela do grupo
stent (Tabela 2).

A sobrevivência livre de todos os eventos em cinco
anos foi menor nos diabéticos submetidos a revascu-
larização percutânea relativamente aos diabéticos sub-
metidos a cirurgia (45% x 75,5%; P < 0,001) e a inci-
dência de eventos cardiovasculares adversos foi supe-
rior nos diabéticos em comparação aos não-diabéticos,
o que foi atribuído em grande parte às altas taxas de
revascularização adicional. Em decorrência dessas evi-
dências clínicas após cinco anos de acompanhamento
clínico, o estudo ARTS I sugeriu que a cirurgia seria o
tratamento ideal de revascularização nos diabéticos
multiarteriais comparativamente ao tratamento percutâneo
utilizando stents não-farmacológicos (Tabela 3)50.

Recentemente, Daemen et al.51 publicaram os re-
sultados de uma meta-análise, avaliando 3.051 pa-
cientes participantes dos estudos ARTS I, ERACI II,
MASS-II e SoS, acompanhados por um período de
cinco anos, que corroboram os resultados anterior-
mente discutidos, ou seja, os eventos cardiovasculares
maiores foram semelhantes nos grupos submetidos a
implante de stents não-farmacológicos e a cirurgia
(16,7% vs. 16,9%; P = 0,69) e a ocorrência de nova
revascularização foi significativamente maior no grupo
percutâneo (29% vs. 7,9%; P < 0,001).

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

TABELA 2
Eventos cardíacos maiores em pacientes
diabéticos aos 12 meses no estudo ARTS I

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

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

AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do
miocárdio; ICP = intervenção coronária percutânea; n =
número de pacientes.

Figura 4 - Curvas de sobrevivência de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularização miocárdica e intervenção coronária
percutânea com balão em pacientes multiarteriais diabéticos e não-
diabéticos. (Adaptado de BARI Investigators.45). CRM = cirurgia de
revascularização miocárdica; ICP = intervenção coronária percutânea.
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dois tipos de tratamento, percutâneo e cirúrgico (21,4%
vs. 20,9%; P = 0,9). Todavia, o risco de sofrer nova
revascularização foi três vezes maior naqueles tratados
por intervenção coronária percutânea em relação àqueles
submetidos a cirurgia (29,7% vs. 9,2%; P < 0,001).

A despeito desses resultados desfavoráveis do tra-
tamento percutâneo, a escolha do método ideal de
revascularização nos diabéticos multiarteriais ainda não
está resolvida. Novas estratégias farmacológicas que
visam ao controle agressivo dos níveis glicêmicos e
dos fatores de risco relacionados à doença arterial
coronária associados a uma terapia antiplaquetária
moderna e eficiente que inclui fármacos como a aspi-
rina, o clopidogrel e, em casos selecionados, os inibidores
da glicoproteína IIb/IIIa, aliados ao surgimento dos
stents farmacológicos com eluição de medicamentos
com propriedades antiproliferativas e imunossupressoras,
podem ter profundo impacto na evolução tardia des-
ses pacientes. Com esse arsenal terapêutico à dispo-
sição podemos pressupor que a redução da progres-
são da aterosclerose coronária, dos eventos isquêmicos
agudos e das taxas de reestenose certamente contri-
buirá para aumentar a eficácia tardia do tratamento
percutâneo nesse importante subgrupo de pacientes.

Stents farmacológicos: solução para o tratamento
de pacientes diabéticos multiarteriais?

Recentemente, o sirolimus, um macrolídeo citostático
com propriedades antiproliferativas e anti-inflamatórias,
liberado a partir de stents recobertos por um polímero
durável, demonstrou resultados bastante favoráveis,
com redução da reestenose para níveis inferiores a
10%. Registros iniciais realizados em nosso meio52 e
posteriormente estudos multicêntricos randomizados
revelaram significativa diminuição da hiperplasia inti-
mal no primeiro ano após o implante dos stents, o que
também promoveu a redução significativa das taxas
de reestenose coronária (da ordem de 80%) e de suas
indesejáveis repercussões clínicas: recorrência de angina
e procedimentos adicionais de revascularização53,54.

Resultados semelhantes foram obtidos com os stents
revestidos com o paclitaxel55,56.

Atualmente já estão disponíveis stents farmaco-
lógicos de segunda e terceira gerações, que se desta-
cam por possuírem polímeros com características es-
peciais (biocompatíveis ou biodegradáveis) associa-
dos a poderosos fármacos pertencentes à “família limus”,
como o biolimus57,58, o zotarolimus59,60 e o everoli-
mus61,62, e combinados a plataformas metálicas com
materiais e desenhos inovadores. Essa nova geração
de stents farmacológicos tem apresentado resultados
promissores e deverá ser testada em ensaios randomi-
zados que contemplem situações clínicas e angiográficas
de maior complexidade, como aquelas relacionadas
ao diabetes melito.

Inicialmente aplicados em pacientes com perfis
de risco clínico e angiográfico favoráveis, os excelen-
tes resultados obtidos com os stents farmacológicos
incentivaram a expansão de suas indicações para o
tratamento de subgrupos de alta complexidade: diabé-
ticos, multiarteriais, portadores de reestenose intrastent,
e aqueles com aterosclerose coronária difusa em va-
sos de pequeno calibre, bifurcações e enxertos veno-
sos. O impacto da utilização desses stents nessas si-
tuações adversas, as quais denominamos “mundo real”,
tem sido minuciosamente investigado. Recentemente,
Daemen et al.63 realizaram o estudo ARTS II, registro
não-randomizado, envolvendo 607 pacientes, no qual
os stents com sirolimus foram utilizados em pacientes
multiarteriais e sua evolução clínica foi comparada
aos pacientes tratados com stents convencionais ou
cirurgia incluídos no estudo ARTS I. A análise do
subgrupo de diabéticos do estudo ARTS II, envolven-
do 159 (26%) pacientes, dos quais 18% eram depen-
dentes de insulina, revela um cenário clínico e an-
giográfico de mais alta complexidade em comparação
aos diabéticos tratados no ARTS I: maior incidência de
dislipidemia, lesões longas, calcificadas, do tipo C,
maior porcentual de doença triarterial e maior número
de lesões tratadas por paciente. Apesar do cenário
desfavorável, a evolução clínica de três anos demons-
tra resultados bastante satisfatórios, com porcentuais
menores (embora sem significância estatística) de morte,
infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cere-
bral nos diabéticos tratados com stents com eluição
de sirolimus comparativamente aos grupos cirúrgico e
percutâneo do ARTS I. Os procedimentos adicionais
de revascularização, em especial nova intervenção
percutânea, foram significativamente mais frequentes
nos diabéticos tratados com stents farmacológicos
(14,5%) versus aqueles tratados por cirurgia (4,2%,
risco relativo: 1,97; P < 0,01). Por outro lado, não se
observaram diferenças na incidência global de even-
tos cardiovasculares maiores entre esses dois grupos
(27,7% vs. 17,7%; P = 0,10) (Tabela 4).

Não poderíamos deixar de mencionar outros dois
ensaios clínicos, cujos resultados foram recentemente

TABELA 3
Eventos cardíacos adversos em pacientes

diabéticos ao final de cinco anos no estudo ARTS I

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

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

AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto agudo do
miocárdio; n = número de pacientes.
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revelados: Synergy Between PCI with Taxus and Cardiac
Surgery (SYNTAX)64 e Coronary Artery Revascularization
In Diabetes (CARDIA)65.

O estudo SYNTAX foi realizado em 85 centros e
englobou 1.800 pacientes portadores de doença triar-
terial complexa (acometimento dos três vasos epicárdicos
principais) ou lesões graves de tronco de coronária
esquerda, que foram randomizados para serem sub-
metidos a cirurgia ou intervenção coronária percutânea
com stents com paclitaxel (Taxus). Seus objetivos pri-
mários incluíram a presença de eventos cardíacos e
cerebrovasculares maiores (morte global, infarto agu-
do do miocárdio, acidente vascular cerebral e nova
revascularização) ao final de 12 meses. Seus resulta-
dos revelam que a intervenção percutânea utilizando
stents farmacológicos em situações de altíssima com-
plexidade não foi melhor que a cirurgia para a re-
vascularização desses pacientes, pois os eventos car-
díacos e cerebrovasculares foram significativamente
maiores naqueles tratados percutaneamente (17,8%
vs. 12,1% para cirurgia; P = 0,0015), uma diferença
de 7,7%, que não preencheu os critérios de “não
inferioridade” estabelecidos em 6,6% para a interven-
ção coronária percutânea. Vale ressaltar que essa di-
ferença entre os tratamentos decorreu de novos pro-
cedimentos de revascularização no grupo percutâneo
relativamente ao cirúrgico (respectivamente, 13,7% vs.
5,9%; P < 0,0001). É interessante observar que, exceto
por essa desigualdade, as taxas combinadas de morte
global, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular
cerebral foram praticamente idênticas nos dois grupos
de tratamento (7,6% vs. 7,7%; P = 0,98). Também é
relevante o fato de que a incidência de acidente vascular
cerebral foi significativamente mais alta no grupo cirúr-
gico comparativamente ao percutâneo (2,2% vs. 0,6%;
P = 0,003)64.

Uma das mais importantes características do
SYNTAX é o fato de ter realmente incluído pacientes
com características anatômicas extremamente comple-
xas para a intervenção coronária percutânea, o que
podemos denominar de “mundo real da prática clíni-
ca”, sem os artificialismos de um estudo randomizado
com população altamente selecionada, o que sempre
gerou críticas da parte dos cirurgiões. Nesse sentido,
os pesquisadores desenvolveram uma classificação
anatômica das lesões coronárias, denominada “escore
SYNTAX”, uma contribuição bastante original do estu-
do e que demonstrou ter grande impacto nos trata-
mentos de revascularização, particularmente o percutâ-
neo. Com a adoção desse escore, que classifica os
pacientes em três categorias (baixo risco = 0-22;
moderado risco = 23-32; e alto risco = > 33) levando
em consideração a presença de determinadas carac-
terísticas anatômicas da lesão (trombos, calcificações,
tortuosidade, dominância, número de lesões, segmen-
tos envolvidos por lesão, oclusão total, bifurcação,
localização aorto-ostial, além de doença difusa e
vasos de pequeno calibre), demonstrou-se que a in-
tervenção coronária percutânea com stents farma-
cológicos apresenta bons resultados clínicos e perfor-
mance comparável à da cirurgia em pacientes com
escores de risco baixo e intermediário. Por outro lado,
aqueles com risco alto (> 33) definitivamente se
beneficiam com o tratamento cirúrgico. Outro méri-
to do estudo foi revelar que é possível tratar percu-
taneamente, de forma adequada e segura, as lesões
de tronco de coronária esquerda, antes território
exclusivo da cirurgia cardíaca. Dessa forma, o SYNTAX
representa um refinamento na prática clínica ao com-
parar as duas técnicas de revascularização em um
cenário anatômico completamente diverso, revelan-
do uma nova perspectiva no tratamento da ateros-
clerose coronária.

TABELA 4
Evolução clínica de três anos em pacientes diabéticos do estudo ARTS II (ICP com stent farmacológico)

comparativamente a pacientes do ARTS I (cirurgia e ICP com stent não-farmacológico)

Eventos cardiovasculares ARTS II (n = 159) ARTS I (n = 98) ARTS I (n = 112)
maiores (3 anos) ICP SF CRM ICP SNF

Morte 8 (5%) 5 (5,2%) 8 (7,1%)
AVC 4 (2,5%) 5 (5,2%) 5 (4,5%)
IAM 3 (1,9%) 3 (3,1%) 8 (7,1%)
CRM 6 (3,8%) 0 (0%) 11 (9,8%)
ICP repetida 23 (14,5%) 4 (4,2%) 21 (18,8%)
Eventos cardiovasculares maiores 44 (27,7%) 17 (17,7%) 53 (47,3%)
Trombose de stent (30 dias) 2 (1,3%) - 8 (7,1%)

Adaptado de Daemen et al.63

AVC = acidente vascular cerebral; CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IAM = infarto agudo do miocárdio; ICP =
intervenção coronária percutânea; ICP SF = intervenção coronária percutânea com stent farmacológico; ICP SNF = intervenção
coronária percutânea com stent não-farmacológico; n = número de pacientes.
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Especificamente em relação aos diabéticos, o es-
tudo SYNTAX incluiu 452 pacientes (36% em uso de
insulina), sendo 221 tratados por cirurgia e 231, com
stents farmacológicos (Taxus). Os resultados de um
ano revelam taxas semelhantes de morte, infarto agu-
do do miocárdio e acidente vascular cerebral nos
diabéticos submetidos a revascularização percutânea
ou cirúrgica. Todavia, procedimentos adicionais de
revascularização foram significativamente mais frequen-
tes naqueles tratados por intervenção percutânea, mesmo
com a utilização de stents farmacológicos, o que con-
tribuiu para a ocorrência de maiores taxas de eventos
adversos totais nesse subgrupo (Figura 5).

Quando os pacientes são analisados em relação
ao tipo de tratamento farmacológico empregado para
o controle da glicemia, verifica-se que o porcentual de
novas revascularizações é significativamente maior
naqueles submetidos ao tratamento percutâneo com
stent Taxus em relação ao tratamento cirúrgico, inde-
pendentemente da utilização de insulina ou hipogli-
cemiantes orais.

Outro fato interessante diz respeito ao perfil me-
tabólico dos pacientes e sua influência na ocorrência
de eventos cardíacos maiores ao final de 12 meses. A
diferença na ocorrência de eventos adversos entre os
tratamentos percutâneo e cirúrgico acentua-se pro-
gressivamente de acordo com a gravidade da apresen-
tação clínica, sendo menor nos portadores de síndrome
metabólica e expressiva nos diabéticos com Hb glicada
> 7% e naqueles tratados com insulina (Figura 6).

Já o estudo CARDIA, ainda não publicado, com-
parou a intervenção coronária percutânea (com stents
farmacológicos em 71% dos casos) à cirurgia espe-
cificamente nos diabéticos multiarteriais (510 pacien-
tes) e analisou a ocorrência de morte, infarto agudo do
miocárdio e acidente vascular cerebral e revas-
cularização adicional ao final de um ano. Seus resul-
tados revelaram equivalência entre as duas técnicas
de revascularização em relação às taxas combinadas
de morte, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular
cerebral (intervenção coronária percutânea 11,6% vs.
cirurgia 10,2%; P = 0,63). Todavia, novos procedimentos
de revascularização foram mais frequentes nos trata-
dos por intervenção coronária percutânea (9,9%) rela-
tivamente àqueles submetidos a cirurgia (2%; P = 0,001),
ao passo que a incidência de acidente vascular ce-
rebral foi maior neste último grupo (2,5% vs. 0,4%;
P = 0,09). É necessário enfatizar que o estudo não
apresentou poder estatístico suficiente para compro-
var a “não inferioridade” do tratamento percutâneo
comparativamente ao cirúrgico e que um terço dos
stents utilizados não eram farmacológicos, o que com-
promete parcialmente os resultados da pesquisa, visto
que as taxas de reestenose são maiores com esse tipo
de prótese65.

Atualmente, está em curso um importante estudo
clínico randomizado, envolvendo grande número de

pacientes (FREEDOM), com a finalidade de analisar o
desempenho da revascularização percutânea com o
emprego de stents farmacológicos no tratamento de
pacientes diabéticos multiarteriais comparativamente à
cirurgia de revascularização miocárdica. Adicionalmen-
te, o estudo irá investigar o papel do tratamento farma-
cológico do diabetes melito e dos fatores de risco
associados66.

Nesse ensaio clínico multicêntrico, prospectivo, ran-
domizado e patrocinado pelo National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) serão incluídos 2 mil pacientes
portadores de diabetes melito e doença arterial coronária
de dois e três vasos (excluindo lesão significativa de
tronco de coronária esquerda), com angina ou evidên-
cia objetiva de isquemia e angiografia revelando le-
sões adequadas para a revascularização percutânea e
cirúrgica (randomização 1:1). O tratamento farmacológico
de todos os pacientes prevê a utilização de aspirina
indefinidamente e clopidogrel por pelo menos um ano
em ambas as formas de revascularização, além de
controle rigoroso dos fatores de risco (HbA1c inferior

Figura 5 - Eventos cardiovasculares maiores ao final de um ano em
pacientes diabéticos submetidos a tratamento cirúrgico ou percutâneo
no estudo SYNTAX. AVC = acidente vascular cerebral; IAM = infarto
agudo do miocárdio; Revasc.: revascularização.

Figura 6 - Eventos cardiovasculares maiores de acordo com o perfil
metabólico em pacientes submetidos a tratamento cirúrgico ou
percutâneo no estudo SYNTAX.
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a 7%; LDL < 70 mg/dl; pressão arterial com níveis
inferiores a 130 x 80 mmHg e cessação do tabagismo),
associados a mudança do estilo de vida.

Durante a intervenção percutânea recomenda-se
o uso de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa (abciximab)
e após o procedimento deve-se monitorar de forma
sistemática os marcadores de lesão miocárdica [creatina
quinase (CK) total, creatina quinase fração MB (CK-MB)
e troponina]. No tratamento cirúrgico, recomenda-se
fortemente a utilização da artéria torácica interna es-
querda para a revascularização da artéria descendente
anterior em todos os pacientes, e, se possível, também
de outros enxertos arteriais para a revascularização
dos demais territórios. Os pacientes serão acompa-
nhados por um período de três a cinco anos, sendo
o objetivo primário do estudo verificar a ocorrência de
eventos como morte por todas as causas, infarto agu-
do do miocárdio ou acidente vascular cerebral ao
final de cinco anos. Os objetivos secundários incluem
a ocorrência de eventos cardiovasculares maiores (morte,
infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cere-
bral e nova revascularização) aos 30 dias e ao final de
um ano, sobrevivência ao final de um, dois e três
anos, e análises de custo-efetividade.

PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZAÇÃO
VERSUS TRATAMENTO CLÍNICO OTIMIZADO
EM DIABÉTICOS PORTADORES DE DOENÇA
ARTERIAL CORONÁRIA MENOS AGRESSIVA

No estudo BARI-2D, multicêntrico, randomizado,
com inclusão de 2.800 diabéticos portadores de an-
gina estável ou isquemia silenciosa, uni ou multiarteriais,
foram analisadas duas outras questões. A primeira diz
respeito à abordagem terapêutica da doença arterial
coronária propriamente dita, com randomização para
tratamento clínico otimizado (utilizando betabloquea-
dores, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
hipolipemiantes e aspirina) versus procedimentos de
revascularização percutânea ou cirúrgica, decididos
conjuntamente pelo cardiologista e seu paciente. Em
todos os casos, os participantes do estudo receberam
tratamento farmacológico agressivo para o controle
dos fatores de risco associados. Os pacientes alocados
para o tratamento clínico poderiam sofrer procedi-
mentos de revascularização quando necessário no de-
correr do estudo. A segunda questão refere-se ao método
escolhido para o controle da glicemia: com medica-
mentos que aumentam a secreção e/ou o aporte de
insulina ou com fármacos que diminuam a resistência
a esse hormônio. Em ambos os casos, o alvo metabó-
lico foi a obtenção de níveis de HbA1c < 7%. O
objetivo primário do estudo verificou a mortalidade
global ao final de cinco anos e os objetivos secundá-
rios incluíram a combinação de eventos como morte,
infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cere-
bral no mesmo período66.

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

a progressão da doença arterial coronária pode ser
alterada favoravelmente em pacientes com diabetes
melito tipo 2 por medicamentos que aumentam a se-
creção endógena de insulina ou por aqueles que dimi-
nuam a resistência a ela, independentemente da rea-
lização de procedimentos de revascularização; 2. se
procedimentos de revascularização modificam favora-
velmente a evolução clínica dos diabéticos com doen-
ça estável e com lesões coronárias não complexas.

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

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

Outro importante achado de estudo diz respeito
ao efeito da revascularização na ocorrência de even-
tos cardiovasculares, a qual foi significativamente menor
no grupo submetido a cirurgia associada ao tratamen-
to com drogas sensibilizadoras à ação da insulina
(18,7%), em comparação ao grupo tratado clinica-
mente (32%; P = 0,002). Tal diferença foi atribuída à
redução da ocorrência de infarto agudo do miocárdio
não-fatal. Por outro lado, o porcentual de eventos
cardiovasculares foi semelhante entre os pacientes
submetidos a intervenção coronária percutânea e aqueles
com manejo clínico.

Contudo, alguns tópicos do estudo merecem aten-
ção especial:

1. A randomização foi estratificada de acordo com o
método de revascularização (intervenção coronária
percutânea ou cirurgia de revascularização do
miocárdio), o qual foi determinado pelo médico
assistente como o mais apropriado para cada
paciente. O estudo não teve como objetivo com-
parar os resultados a longo prazo entre a inter-
venção percutânea e o tratamento cirúrgico.
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2. Ao final de cinco anos, 42,1% dos pacientes do
grupo de tratamento clínico otimizado foram sub-
metidos a procedimentos de revascularização.

3. Entre os 765 pacientes tratados por intervenção
coronária percutânea, 20,7% foram submetidos a
procedimentos multiarteriais, 34,7% dos quais
receberam stents farmacológicos e 56%, stents
convencionais. Após a aprovação dos stents far-
macológicos em 2003, 61% dos procedimentos
percutâneos utilizaram esse tipo de prótese.

4. Pacientes designados para cirurgia apresentavam
doença arterial coronária mais extensa (acometi-
mento triarterial frequente), lesão proximal da ar-
téria descendente anterior, oclusões coronárias
crônicas e antecedente de infarto agudo do mio-
cárdio prévio.

5. O nível de vigilância e o controle adequado dos
fatores de risco no estudo BARI-2D foram muito
mais rigorosos que os observados em grandes
registros. É, portanto, improvável que esse grau de
otimização do tratamento clínico seja atingido no
mundo real da prática clínica, o que traz à baila
a questão da aplicabilidade e da generalização de
tais resultados.

Por outro lado, é importante ressaltar que o estu-
do FREEDOM foi delineado para detectar eventuais
diferenças nos objetivos primários (morte, infarto agu-
do do miocárdio e acidente vascular cerebral) num
período médio de quatro anos e analisará quais pa-
cientes diabéticos poderão se beneficiar de um tipo
específico de revascularização (intervenção coronária
percutânea vs. cirurgia de revascularização do miocár-
dio). Assim, essa pesquisa representa uma oportuni-
dade real e confiável para a avaliação do manejo
clínico otimizado em pacientes diabéticos portadores
de doença arterial coronária multiarterial e complexa.

FREEDOM e BARI-2D, dois importantes estudos
especificamente dirigidos aos diabéticos, responde-
rão de forma complementar a grande parte das dú-
vidas relativas ao manuseio desses pacientes, tanto
em relação à terapia farmacológica da doença arterial
coronária e do diabetes melito como também deter-
minando o real papel dos procedimentos de revascu-
larização associados ao melhor tratamento clínico
disponível.

Recomendações atuais para o tratamento do
diabético portador de doença arterial coronária

As diretrizes atuais de intervenção coronária percu-
tânea enfatizam sistematicamente a vantagem do trata-
mento cirúrgico em diabéticos multiarteriais. Entretan-
to, na falta de resultados advindos de estudos ran-
domizados de grande porte especialmente elaborados
para essa população e com poder estatístico adequa-
do para detectar diferenças na ocorrência de eventos
clínicos, o julgamento clínico adequado e baseado nas

evidências atualmente disponíveis tem papel crucial
na decisão da melhor estratégia de revascularização
nos pacientes portadores de diabetes melito. Embora
a intervenção coronária percutânea com a utilização
dos stents farmacológicos tenha, sem dúvida, reduzi-
do a diferença na ocorrência de eventos cardiovas-
culares maiores (principalmente a necessidade de pro-
cedimentos adicionais de revascularização) quando
comparada à revascularização com stents convencio-
nais, a real efetividade da abordagem percutânea em
pacientes diabéticos multiarteriais ainda está por ser
estabelecida, inclusive num tema particularmente es-
pinhoso, o binômio custo-efetividade67,68.

Seja qual for a estratégia de revascularização es-
colhida, estudos sugerem as seguintes recomenda-
ções: 1. se o tratamento escolhido for a cirurgia,
deve-se tentar utilizar pelo menos um enxerto arte-
rial, de preferência a mamária interna esquerda, para
a revascularização da artéria descendente anterior e
manter controle glicêmico perioperatório rígido (glicemia
< 200 mg/dl) por meio da infusão contínua de insu-
lina; 2. se a opção for a intervenção coronária per-
cutânea, o uso dos stents farmacológicos é fortemente
recomendado, assim como a utilização dos inibidores
da glicoproteína IIb/IIIa, em especial na vigência de
síndrome coronária aguda.

O controle sistemático e minucioso do diabetes
melito e dos outros fatores de risco é fundamental
para a obtenção de bons resultados clínicos a curto e
longo prazos, influindo nas taxas de reestenose coronária
e na progressão da doença arterial coronária. Parale-
lamente recomenda-se a utilização de terapia antipla-
quetária dupla (aspirina + tienopiridínico) por pelo
menos um ano após o implante de stents farmacológicos,
com o intuito de evitar a ocorrência de trombose
tardia das próteses. Classicamente, o diabetes melito
tem sido identificado como fator preditor de oclusão
trombótica dos stents pela presença de lesões comple-
xas e pela maior tendência à hipercoagulabilidade.

CONCLUSÕES

Os procedimentos de revascularização exercem
papel importante na redução da carga isquêmica nos
diabéticos multiarteriais; todavia, suas características
fisiopatológicas e anatômicas desfavoráveis reduzem
o benefício desses tratamentos e têm impacto prog-
nóstico negativo na evolução clínica tardia. Espera-se
que os grandes avanços obtidos no campo da farma-
coterapia adjunta, o excepcional desenvolvimento tec-
nológico da intervenção coronária percutânea (novos
stents farmacológicos e técnicas de imageamento car-
díaco, como ultrassom coronário, histologia virtual e
tomografia por coerência óptica) e o aperfeiçoamento
das técnicas cirúrgicas possam estabelecer em futuro
próximo a melhor estratégia de tratamento clínico-
farmacológico e de revascularização nesse importante
subgrupo de pacientes.
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