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RESUMO

O diabete mellitus (DM) é uma comorbidade muito frequente entre os pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA), acometendo, aproximadamente, 20 a 37% desses.
Além de ser um preditor de risco independente, também esta relacionado a uma maior
prevaléncia de quadros atipicos de SCA. Apesar disso, é importante ressaltar que no
caso da SCA, a maioria dos pacientes com DM apresenta o0 mesmo quadro clinico que
0s pacientes sem a doenga. Assim como para 0s pacientes nao diabéticos, os scores
de risco devem ser aplicados. Entretanto, essa comorbidade por si propria j& prediz uma
maior gravidade. Inclusive é mais aconselhavel utilizar para esses pacientes uma estratégia
invasiva precoce. Em relagéo ao tratamento medicamentoso da SCA, nao ha alteragdes
significativas no tratamento dos pacientes com DM para os pacientes sem DM. J& no que
diz respeito a terapia de reperfusdo, muito se extrapola dos conhecimentos em angina
estavel, em que ha uma superioridade do tratamento cirdrgico sobre o percutaneo para
os pacientes com DM, ainda que haja falta de evidéncias no contexto agudo. Finalmente,
0 conjunto de evidéncias n&o é definitivo para indicar a melhor estratégia para o controle
da hiperglicemia, entretanto, sabe-se que tanto a hiperglicemia quanto a hipoglicemia
durante a internagao esta relacionada aos piores desfechos. Portanto, € importante evitar
valores de glicemia superiores a 180 mg/dL e inferiores a 90 mg/dL, ficando a estratégia de
controle rigoroso de glicemia com insulina intravenosa restrita aos pacientes selecionados.

Descritores: Diabetes mellitus, Sindrome coronariana aguda, Comorbidade, Reperfusao.

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a frequent comorbidity among patients with acute coronary
syndrome (ACS), affecting about 20% to 37% of these patients. Besides being an inde-
pendent risk predictor, it is also related to a higher prevalence of atypical presentations
of ACS. Despite this, it is important to emphasize that in the case of ACS the majority of
patients with DM have the same clinical presentation as patients without the disease. Just
as for non-diabetic patients, risk scores should be applied. However, this comorbidity per
se predicts a greater severity. Also, it is preferable to use an early invasive strategy for these
patients. Regarding the medicinal treatment of ACS, there are no significant differences
between the treatment of patients with DM and those without DM. In relation to reperfusion
therapy, much of it is extrapolated from knowledge of stable angina, in which surgical
treatment takes precedence over percutaneous treatment for patients with DM, despite
the lack of evidence in the acute context. Finally, there is no definitive body of evidence to
indicate the best strategy to control hyperglycemia, but it is known that both hyperglycemia
and hypoglycemia during hospitalization are associated with worse outcomes. Thus, it is
important to avoid glycemia values above 180 mg/dL and below 90 mg/dL, restricting the
Strategy of strict glycemic control with intravenous insulin to selected patients.

Keywords: Diabetes mellitus, Acute coronary syndrome, Comorbidity, Reperfusion.

INTRODUCAO

No mundo, estima-se que haja mais de 170 milhdes de pa-
cientes diabéticos, e que esse nimero possa aumentar até 165%
nos proximos doze anos." Aproximadamente 20% a 37% dos
pacientes com sindromes coronérias agudas (SCA) tém diabetes

mellitus (DM), e muitos, apesar de o possuirem, ainda n&o sabem
do diagndstico até a apresentagéo da doenga coronéria. Geral-
mente o paciente com DM é mais idoso, com maior prevaléncia
em mulheres e com comorbidades agregadas como hipertensao,
obesidade, insuficiéncia renal cronica e dislipidemia.'®
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Na vigéncia de SCA a maioria dos pacientes com DM tem
amesma apresentagao clinica de pacientes sem a doenga. No
entanto, o paciente diabético entra no grupo de doentes que
com mais frequéncia apresentam sintomas atipicos de doenga
arterial coronaria, como dor epigastrica, dores em pontada,
empachamento, dor pleuritica, sincope e dispneia.?®'" Dessa
forma, a auséncia de sintomas classicos de coronariopatia
pode comprometer o diagnostico de SCA no paciente com DM,
principalmente quando o eletrocardiograma for normal ou apre-
sentar alguma alteragdo prévia que atrapalhe a interpretacdo.>'®

Algumas recomendagoes terapéuticas especificas dessa
populacéo devem ser consideradas e serao melhor deta-
lhadas a seguir.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

1. Estratificacao de risco

Os mesmos escores de risco para SCA sem supradesnivel
de ST aplicados em pacientes nao diabéticos, como o TIMI-risk
e 0 GRACE podem ser utilizados em pacientes com DM. No
entanto, DM é por si s6 um preditor de risco de morte indepen-
dente em pacientes com SCA, acarretando um risco duas a trés
vezes maior que a populacao em geral 2451215 Dessa forma,
0 paciente com DM pode ser considerado de alto risco inde-
pendente do escore utilizado, necessitando preferencialmente
de terapéutica otimizada e estratégia invasiva precoce.?'>'8

Apesar de reconhecidamente apresentarem maior risco
de morte e eventos em curto e longo prazo, pacientes com
DM e SCA séo usualmente medicados de maneira n&o oti-
mizada. Em registros europeus, observa-se que a realizacéo
de estratégia invasiva e terapias de reperfusdo e a adminis-
tragao de tienopiridinicos e inibidores das glicoproteina llbllla
(IGPIlbllla) ¢ inferior a indices em pacientes sem DM, com
reflexo claro em morbimortalidade 24

2. Terapia antiplaquetaria

O tratamento medicamentoso na fase aguda de SCA e a
decisao sobre a aplicacao de testes nao-invasivos, estratifi-
cacao invasiva e/ou revascularizagao deve ser semelhante
em pacientes com ou sem DM 21215,18.20-25

a. Acido acetilsalicilico AAS

O uso de AAS ¢é universalmente recomendado em pa-
cientes com DM e doenga arterial coronaria, com beneficio
de reducao de eventos em até 23%. Seu uso esta indicado
na mesma dose dos pacientes ndo diabéticos tanto na fase
aguda quanto croénica da doenga."2627

b. Clopidogrel

Em subanalise do estudo CURE que comparou na fase
aguda de SCA sem supradesnivel de ST o uso de AAS isolado
contra AAS mais clopidogrel (300mg de ataque e 75mg de
manuten¢ao), foram incluidos 2.840 pacientes diabéticos.
Nesses, observou-se reducdo de desfechos combinados
quando adicionado o uso de clopidogrel (14,2% x 16,7%),
porém sem significancia estatistica. Apesar disso, devido
ao numero de pacientes com DM ser reduzido e ao fato do
alto indice de eventos no grupo com DM (14,2% x 7,9%),
recomenda-se 0 uso de clopidogrel de maneira rotineira em
SCA sem supradesnivel de ST, sem diferengas em relagao
ao paciente nao diabético."?®

Em pacientes com SCA com supradesnivel de ST, o
beneficio do uso de clopidogrel € menos convincente em
relagdo a SCA sem supradesnivel de ST. No estudo COMMIT,
n&o foi divulgada a prevaléncia de DM, o que nao permitiu a
realizagdo de subanalises nessa populagéo.' J& no estudo
CLARITY-TIMI 28 os pacientes foram randomizados para
receber fibrinolitico adicionado ou ndo a clopidogrel (ataque
de 300mg, seguido de manutencgéo de 75mg). Esse estudo
incluiu 575 pacientes com DM. Entre aqueles submetidos
a angioplastia primaria, o grupo que recebeu clopidogrel
apresentou redugao de 39% de eventos em trinta dias,
porém novamente sem significancia estatistica devido a
amostra reduzida. 20

Além disso, em pacientes com DM, tem-se observado um
provavel efeito rebote apds suspenséo do clopidogrel precoce
(antes de um ano de uso), com aumento do nimero de eventos,
emrelagéo a pacientes néao diabeéticos. Os resultados ainda sé&o
conflitantes, porém com expressiva tendéncia. Acredita-se que
haja uma maior ativagao/reatividade plaquetéria no paciente
com DM em relacdo a aqueles sem a doenga.33

c. Prasugrel

Similar ao clopidogrel, ndo existem diferencas em rela-
¢ao0 ao uso de prasugrel em pacientes com ou sem DM em
SCA sem supradesnivel de ST. No estudo TRITON-TIMI 38,
prasugrel foi superior ao clopidogrel na redugao de desfecho
composto (morte cardiovascular, IAM ou acidente vascular
cerebral) sem aumento no risco de sangramento. Em pacien-
tes com DM, o beneficio obtido com o uso do prasugrel foi
maior do que na populacéo geral do estudo, com redugéo
de eventos nataxa de 17% para 12,2%. Nao foram realizados
estudos especificos com pacientes diabéticos, no entanto, a
mesma recomendagao a populagéo geral deve ser aplicada
a esse grupo especifico. 2121822

d. Ticagrelor

O uso de ticagrelor em pacientes com DM segue a mesma
linha ja comentada em relagéo ao clopidogrel e prasugrel, e
deve ser indicado sem modificagdes significativas. No estu-
do PLATO, o uso de ticagrelor em pacientes com SCA sem
supradesnivel de ST reduziu a taxa de eventos coronérios e
mortalidade quando comparado ao clopidogrel, independente
do status glicémico do paciente, sem aumento significativo de
sangramento. Especificamente em pacientes com hemoglobina
glicada maior que 6,0%, o ticagrelor também mostrou manter o
beneficio, com reducéo de mortalidade por todas as causas.??

e. Inibidores da glicoproteina llb/llla

Diversos trabalhos foram realizados com IGPllIbllla in-
cluindo pacientes com DM. A principal metanalise com seis
grandes estudos mostrou desfechos favoraveis ao uso de
IGPIIbllla em pacientes com DM e SCA (reducéo de morta-
lidade de 6,2% para 4,6%, p=0,007). Em pacientes com DM
que foram submetidos a angioplastia coronéria, o beneficio
mostrou-se ainda maior, com redugao de mortalidade em 30
dias de 4% para 1,2%.%

No entanto, os estudos incluidos nessa metanalise foram
realizados antes do uso de dupla antiagregacao plaquetaria.
Alguns estudos avaliaram se o uso de IGPlIbllla em vigéncia
de dupla antiagregacéo plaquetaria antes da estratificagao
invasiva teria beneficio clinico comprovado. Seu uso de rotina,
como tratamento upstream, ndo confirmou esse beneficio
nos estudos ISAR-SWEET e EARLY-ACS. Com o uso de dupla
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antiagregacgao plaquetaria, principalmente em doses eleva-
das, em pacientes com DM néo se tem evidéncias na literatura
de que exista beneficio da adigao rotineira de IGPlIbllla.®*%

Em contrapartida, o estudo ISAR-REACT 2 mostrou bene-
ficio em reducao de eventos combinados em pacientes com
DM com SCA sem supradesnivel de ST e niveis de troponina
elevado, e que receberam ataque de clopidogrel de 600mg
duas horas antes da realizagéo de angioplastia coronaria. Po-
rém, o IGPIIbllla foi 0 abciximab, sendo 0 mesmo administrado
somente durante o procedimento na sala de hemodinamica.'®

3. Terapia anticoagulante

Nao existem diferencas em relacao ao uso de medica-
¢0es anticoagulantes em pacientes com ou sem DM, tanto em
SCA com ou sem supradesnivel de ST. A principio, todas as
medicacdes indicadas rotineiramente (enoxaparina, heparina
néo-fracionada, fondaparinux e bivalirudina) podem e devem ser
utilizadas caso haja indicacao precisa. Especificamente em SCA
sem supradesnivel de ST, nos estudos SYNERGY e Ato Z, que
testaram o uso de heparina ndo-fracionada versus enoxaparina,
0 grupo de pacientes com ou sem DM mostraram o mesmo nivel
de beneficio em relagéo a redugao de desfechos combinados,
sem diferenca significativa entre as duas medicagoes.226:2736-3

4. Estratégia invasiva x conservadora

Embora nenhum grande estudo tenha sido desenhado
para avaliar a melhor estratégia em pacientes com DM com
SCA sem supradesnivel de ST, a realizagao de uma estratégia
invasiva precoce torna-se a melhor medida a ser adotada,
principalmente devido ao fato de que pacientes com DM s&o
considerados de alto risco.?17:18:3940

No estudo FRISC-II foi demonstrado que o beneficio da
estratégia invasiva em pacientes diabéticos (OR=0,72; IC
95%: 0,54-0,95) é semelhante a de pacientes ndo diabéti-
cos de alto risco também submetidos a estratégia invasiva
(OR=0,61; IC 95%: 0,36-1,04), com redugao no nimero de
IAM e morte em um ano de seguimento.'1

Ja no estudo TACTICS-TIMI-18, os pacientes com DM
apresentaram um maior beneficio do que pacientes sem DM
com a adogéo de estratégia invasiva precoce, com redugéao
de risco relativo de 27% x 13%, respectivamente.’ 124!

5. Terapia de reperfusdo na sindrome coronaria
com supradesnivel de ST

Uma metanalise, envolvendo todos os grandes estudos
em SCA com supradesnivel de ST que compararam trom-
bélise x placebo, mostrou maior sobrevida apés 35 dias de
evolugao em pacientes diabéticos (n=2.236) submetidos a
administragdo do fibrinolitico (3,7 x 1,5 vidas salvas por 100
pacientes tratados, respectivamente).*

Apesar de nenhum estudo ter especificamente comparado
trombdlise contra angioplastia priméaria em pacientes com
DM, subanélise de 11 estudos randomizados demonstrou
redugdo de morte e reinfarto em 30 dias com realizagéo de
angioplastia primaria comparada a tromboélise (9,2% x 19,3%,
p<0,05). Além disso, o beneficio da angioplastia priméria foi
maior no grupo diabético x ndo diabético (nUmero necesséa-
rio para tratar: 10 x 16, respectivamente).*® Dessa forma, a
realizacéo de angioplastia primaria, quando disponivel, deve
ser preferencialmente adotada.

6. Cirurgia de revascularizacao
miocardica x angioplastia coronaria

Em pacientes com doenga arterial coronaria triarterial e
DM, a realizagéo de cirurgia de revascularizagéo miocardica
parece ser melhor que a intervengdo coronéria percutanea.
Em uma metanélise com 7.812 pacientes em 10 estudos
randomizados, a cirurgia mostrou menor mortalidade em 5,9
anos de seguimento comparada a angioplastia em pacientes
diabéticos (23% x 29%, p=0,05, respectivamente).24+45

Resultados semelhantes foram observados no estudo
BARI-2D, em gue se comparou tratamento clinico + revas-
cularizagéo cirlrgica/angioplastia x tratamento clinico otimi-
zado em pacientes com angina estavel. Em cinco anos de
seguimento, o grupo de pacientes com DM apresentou menor
mortalidade quando submetido a cirurgia de revascularizagéo
x tratamento clinico (21,1% x 29,2%, p<0,01, respectivamente)
e menores taxas de morte de causas cardiacas/IAM (15,8% x
21,9%, p<0,03, respectivamente). Nao se observou diferenca
entre 0s grupos angioplastia e tratamento clinico.*647

No estudo SYNTAX, quando comparada a revascularizagao
cirtrgica x angioplastia com stent farmacologico em pacientes
diabéticos multiarteriais ou com lesdo de tronco de coronaria
esquerda, ndo se observou maior nimero de morte ou IAM.
No entanto, houve maior taxa de necessidade de revasculari-
zagao no grupo angioplastia apds 18 meses de seguimento.*®

O Ultimo estudo publicado em pacientes diabéticos com
angina estavel e triarteriais, sem disfungéo ventricular, com-
parou angioplastia com stent farmacoldgico x cirurgia de
revascularizaggdo miocardica em 1.900 pacientes. Novamente
a cirurgia mostrou melhores resultados, inclusive em relagédo
a mortalidade quando comparada a angioplastia (10,9% x
16,3%, p=0,049, respectivamente).®

No entanto, todos esses estudos incluiram somente pa-
cientes com angina estavel. Nao se sabe se esses dados
podem ser extrapolados para pacientes com SCA.

O Unico trabalho que comparou cirurgia de revascula-
rizagdo miocérdica x angioplastia corondria em pacientes
diabéticos com SCA foi 0 estudo AWESOME. A sobrevida em
trés anos em pacientes diabéticos foi de 72% x 81%, respec-
tivamente, sem significancia estatistica. Porém, é necessario
cuidado na interpretacéo dos resultados uma vez que a artéria
toracica interna foi usada em apenas 70% dos casos, stentem
54% e IGPIlbllla em somente 11% dos pacientes.'°

7. Stent convencional x stent farmacologico

Metanélise recente comparou o uso de stent farmacoldgico
com stent convencional mostrando perfil de seguranga semelhan-
te entre ambos nos primeiros seis meses, desde que utilizada
adequadamente a dupla antiagregagao plaquetaria.>®s' O nimero
de reintervengdes foi significativamente menor quando utilizado
stent farmacoldgico comparado ao stent convencional (OR=0,29
para sirolimus e OR=0,38 para paclitaxel). Considera-se que
esses dados podem ser extrapolados a pacientes diabéticos com
SCA, uma vez que néo existem estudos especificos avaliando
tal intervengéo. Além disso, devido ao maior risco de reestenose
intrastent nesse grupo de pacientes, especula-se até mesmo que
haja maior beneficio com o uso de stents farmacolégicos em
pacientes com DM mesmo em vigéncia de SCA."%2% Atualmente
recomenda-se preferencialmente o uso de stents farmacoldgicos
de Ultima gerag&o em pacientes com DM.?
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8. Controle glicémico na internacao

Os dados sobre controle glicémico no paciente diabético
s&o inconclusivos até o momento. Em pacientes com SCA
com supradesnivel de ST, o estudo DIGAMI mostrou redugéao
de 30% na mortalidade em um ano com utilizagdo de insulina
endovenosa e controle rigoroso da glicemia.?%

Ao contréario, esses mesmos dados néo foram observados
no estudo DIGAMI-2. Os estudos mais recentes incluindo
doentes criticos, nao necessariamente com SCA, tém mos-
trado que em pacientes diabéticos hemodinamicamente
estaveis, o uso de insulina endovenosa associado ao controle
restrito da glicemia pode causar um excesso de eventos
adversos, principalmente relacionados a episddios de hi-
poglicemia. Nao se sabe se a hipoglicemia é a causa direta
relacionada a maior mortalidade encontrada no grupo inten-
sivo em alguns desses estudos. Faltam estudos especificos
em pacientes com SCA para definir qual a melhor estratégia
a ser adotada. Dessa forma, atualmente recomenda-se que a
hiperglicemia deve ser evitada (glicemia>180 mg/dL) assim
como a hipoglicemia (<90 mg/dL), e que o controle rigoro-
so da glicemia com insulina endovenosa deva ser restrito
e utilizado somente em casos especificos.?%6¢° De forma
semelhante, ndo ha evidéncias de que a infusdo de insulina
com glicose e potassio possa trazer algum beneficio aos
pacientes, podendo inclusive ser deletéria.%
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