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Ineficacia do Diltiazem na Prevencdo da Reestenose
apds Angioplastia Coronaria

Luiz Fernando L. Tanajura, Amanda G. M. R. Sousa, Fausto Feres, Taufic Atallah, Ibraim M. F. Pinto, Marinella P.
) Centemero,
Aurea J. Chaves, Luiz Alberto P. Mattos, Hellman Campos Martins, Ronaldo Le&o Abud, J. Eduardo M. R. Sousa

Sao Paulo, SP

Objetivo -Avaliar o possivel efeito do diltiazem na
prevencdo da reestenose pds-angioplastia coronaria
(ATC).

Métodos Foram analisados 89 pacientes dilatados
com sucesso, divididos em 2 grupos: A) 44 pacientes
(50%) tratados com diltiazem (180mg/dia), iniciado ime-
diatamente apés a ATC e mantido por 6 meses, com 52 le- ) o )
sBes tratadas; B) 45 pacientes (50%) tratados com Purpose -To evaluate the efficacy of diltiazem in
placebo (3 comprimidos/dia), prescrito de forma analoga, Préventing restenosis after balloon angioplasty (PTCA).
com 54 estenoses dilatadas. Critérios de inclusdo: angi- Methods -Eighty-nine patients who were undergo-
na cronica, ATC de lesdes primarias em coronarias nati- "€ t0 successful PTCA, were divided them in 2 groups
vas. Critérios de excluséo: indicac&o precisa (hiper- (G): A) 44 patients (50%) who received diltiazem (180mg
tens&o arterial sistémica, angina vaso-espastica) ou con- 11d) immediately after PTCA and were kept on it for 6
tra-indicagdes (insuficiéncia cardiaca, bradicardia <60, Months); B) 45 patients (50%) who received placebo.
bloqueios AV) ao diltiazem, ATC de oclusées cronicas ou 11y two lesions were dilated in GA and 54 in GB. Pa-
lesbes ostiais e dilatacdes na fase precoce (1° més) do in-l€Nts were excluded from analysis for several reasons,
farto do miocardio. Os pacientes foram randomizados including: necessity of d||t_|azem or o_thers_ calcium chan-
para uso de diltiazem ou placebo de forma prospectiva, nel blockers use; heart fallur_e, bradlcard|a3 AV blqck of
randomizada e duplo-cega. Definiu-se reestenose como &1y degree, PTCA to chronic total occlusion, ostial le-
lesdo >50% no(s) local(ais) dilatado(s), em reestudo an- sions and AMI less than 30 days prior to PTCA. Patients

giografico 6 meses apés a ATC, ou antes, por indicacao Were randomized to either the active drug or placebo in
clinica. a double blind fashion. Restenosis was defined as a 50%

Resultados Ambos 0s grupos mostraram-se seme- lesion. Patients underwent late angiography either at 6

Ihantes em relagéo ao sexo feminino (A=13% x B=11%, mMonths or sooner if clinically indicated.

p=NS), idade >70 anos (A=7% x B=2%, p=NS), quadro Results -Both G were similar to age >70 years

clinico de angina estavel (A= 43% x B=51%, p=NS) ou (A=7% vs B=4% - p=NS), sex (A=13% vs B=11% -

instavel (A=57% x B=49%, p=NS) e ATC uniarterial P=NS), stable angina (A=43% vs B=51%), unstable an-
(A=91% x B=87%, p=NS) ou multiarterial (A=9% x  9ina& (A=57% vs B=49% - p=NS) and single vessel
B=13%, p=NS). Foram reestudados 39 do grupo Ae 43do (A=91% vs B=87% - p=NS) or multivessel (A=9% vs

grupo B (p=NS). Observou-se reestenose em 17 de A e enP=13% - pP=NS) PTCA. We studied 39/44 (89%) patients

16 de B (p=NS). O indice de reestenose por lesdo dilata- N GA and 43/45 (96%) in GB (p=NS). We observed
da foi 39% em A e 31% em B (p=NS). restenosis in 17/39 (43%) in GA and 16/43 (37%) in GB

Conclus&o O diltiazem mostrou-se ineficaz na pre- (p=NS). The restenosis rate per lesion was 39% in GA and

vencao da reestenose. 31%in GB (p=NS). _ o
Conclusion - Diltiazen was innefictive in the

prevention of restenosis following PTCA.
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vo de revascularizacdo miocardica, € recomendada, atual-
mente, a contingente expressivo de paciente com doen-
ca arterial coronaria. Em casos selecionados, esta técni-
ca proporciona indices elevados de sucesso primario e
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baixa incidéncia de complicagc@€sNo entanto, o bene- tina da nossa Instituicdo, conforme descricao prévia
ficio a longo prazo da dilatacdo coronaria é limitado pela Heparinizagdo p6s-ATC foi reservada aos casos de dis-
ocorréncia da reestenose. Este fendmeno incide em 30 asec¢éo corondria, trombose intra-coronaria e angina ins-
40% dos pacientes tratados e ocasiona a desabilitagéo fitavel, sendo mantida infusdo continua da droga por 18
sica, pela recorréncia da angina ou sintomas equivalen- a 24h. A alta hospitalar foi dada 24 a 48h apoés a inter-
tes, com grandes repercussdes na area econémica, motivengédo, sempre depois de se constatar a normalidade do
vadas pelas reinternacdes, reestudos angiograficos e apli-eletrocardiograma e dosagens enzimaticas.
cacdo de novos procedimentos de revasculariZacao Apés a realizacdo do procedimento, os pacientes fo-
Em decorréncia desses fatos, na década passadaram randomizados, de forma duplo-cega, para utilizar
uma série de estudos avaliou a importancia de varios diltiazem (1 comprimido de 60mg a cada 8h) ou placebo
farmacos na prevencédo da reestenose, geralmente com refl comprimido a cada 8h), iniciados imediatamente apés
sultados ndo satisfatorios. Até o presente momento, pou- a chegada do paciente na enfermaria e mantidos por 6
cos trabalhos tém testado a eficacia do diltiazem, no con- meses. Acido acetil salicilico e dipiridamol, nas doses ja
trole da reestenose. Esta droga tem potencial de agir emmencionadas, também foram prescritos a todos, pelo
um dos mecanismos fisiopatogénicos da recorréncia da mesmo periodo. O protocolo de avaliagcéo clinica consis-
lesdo™® o que nos motivou a empreender o presente es- tiu em consultas ambulatoriais aos 3 e 6 meses apos a
tudo, de carater prospectivo, randomizado e duplo-cego ATC e, naqueles que exibiam suspeita clinica de reeste-

controlado com placebo. nose, realizavam-se provas funcionais detectoras de is-
quemia.
O reestudo angiografico, obrigatério a todos os pa-
Métodos cientes randomizados, era praticado a partir do 6° més de

evolucdo. Nos casos de recorréncia da angina ou na ocor-
réncia de manifestacdes sugestivas de isquemia durante
provas funcionais, antecipava-se a reavaliacdo angiogra-
fica. As estenoses dilatadas, tanto no momento da angio-
plastia quanto no reestudo, foram avaliadas quantitativa-
mente, através da angiografia digital ou caliper eletrdni-
co, sempre pelos mesmos observadores, 0s quais desco-
nhecem a qual grupo cada caso pertencia. Para a avalia-
s ¢ao da significancia estatistica empregou-se o teste “t” de

primarias em vasos nativos da circulagcao coronaria e que StUde,r,]t para as variavels continuas e o tes'te do qui-qua-
drado" para as descontinuas. Foram considerados signi-

se submeteram, com sucesso, a técnica da angiOplaStiaficativos os valores de p<0.05
coronaria, independentemente do sexo ou idade. Exclui- P<U,LS.
ram-se 0s pacientes com hipertensdo arterial sistémica

O estudo consistiu de 89 pacientes, dilatados com
sucesso no nosso Servico no periodo de agosto de 1989
a junho de 1991. Todos foram devidamente informados
acerca da natureza, protocolo e objetivos do estudo, in-
clusive com consentimento dado por escrito. O objetivo
primario foi a avaliacéo tardia do indice de reestenose co-
ronaria, aferida de forma quantitativa, em reestudo an-
giogréfico realizado apo6s o 6° més de evolugéo.

Os casos incluidos eram anginosos, exibindo lesée

moderada ou severa, angina vaso-espastica, insuficiéncia Resultados
cardiaca, bradicardia <60, bloqueios atrioventriculares,
fase evolutiva precoce do infarto agudo do miocardio, le- Os 89 pacientes randomizados foram divididos em

sOes ostiais adrticas, oclusdes totais cronicas, diabéticos2 grupos: A) 44 casos tratados com diltiazem, na dose de
insulino-dependentes, insuficiéncia renal crénica e angi- 180mg/dia, com 52 estenoses dilatadas; B) 45 casos em
na instavel refrataria. que foi utilizado placebo (3 comprimidos/dia), sendo tra-
Foram utilizadas as definigBes: a) sucesso primario tadas 54 lesées. Ambos 0s grupos mostraram-se sem
- lesao residual <50% ap0ds a ATC, associada a ausénciaqualquer diferenca em relagédo ao quadro clinico, sexo,
de complicacbes maiores (infarto, cirurgia de emergén- idade e presenca de fatores de risco para doencga
cia e 6bito) na fase hospitalar; b) reestenose - lesdo coronaria (tab. I). A maioria absoluta das intervencdes foi
>50%, no reestudo angiogréfico, aferida quantitativa- unilateral (diltiazem, 91% vs placebo, 87%; p=NS). Le-
mente pelo caliper ou angiografia digital, no(s) local(is) sdes seqlenciais no mesmo vaso foram dilatadas em 1
previamente dilatado(s). paciente de cada grupo. As demais caracteristicas
Os pacientes foram internados na véspera da ATC angiograficas avaliadas também nao mostraram qualquer
e submetidos a exames pré-operatorios, incluindo eletro- diferenga, incluindo os graus da estenose pré-ATC e da
cardiograma e radiografia de térax. Todos receberam dil- leséo residual (tab. I1).
tiazem (180mg/dia) e nitratos, a fim de se obter vasodi- Dos 89 pacientes selecionados, 88 foram acompa-
latagdo méxima e prevenir-se 0s vaso-espasmos no mo-nhados ambulatorialmente (1 caso do grupo diltiazem
mento da dilatacdo. Acido acetil salicilico (500mg/dia) n&o retornou para avaliacdo). Aderéncia plena ao trata-
e dipiridamol (225mg/dia) também foram prescritos a to- mento proposto foi observada em 41 (95%) dos casos
dos. A dilatagdo foi realizada segundo protocolo de ro- randomizados para utilizar o principio ativo e em todos
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Tabela | - Caracteristicas clinicas dos pacientes randomizados para o0s| varia amplamente, de 17% a 45%, na dependéncia do
grupos diltiazem e placebo. critério de definicdo empregado, do tipo de lesdo trata-
Grupo Diltiazem Placebo da e da experiéncia do operaQor..A reestenose acompa-
n=44 n=45 nha-se, geralmente, de recorréncia da angina (70 a 80%
p— o dos casos), mais raramente de infarto do miocéardio (1
aracterisicas aordep a 2%), de restricéo fisica de grau variavel e desabilitacéo
Idade - anos (m) 56 57 NS profissional. Na maioria dos casos em que se faz suspeita
Idosos(>70a) (%) 7 2 NS clinica, indica-se reavaliacdo angiografica e novos
Homens (%) & 89 NS rocedimentos de revascularizagéo (redilatagéo ou cirur-
Mulheres (%) 13 11 NS p_ 268 ¢ ¢
Tabagismo (%) 62 64 NS gia) *°%.
HAS Leve (%) 21 20 NS Vérios farmacos, empregados de forma isolada ou
Dislipidemia (%) 16 17 NS [ _ ; : :
Diabete (%) 1 1 Ne em associagéo, mostrargm se meﬂcazgs em prevenir a
Angina estavel (%) 23 51 NS reestenose. Entre eles citamos a heparina, dipiridamol e
Angina instavel (%) 57 49 NS acido acetil salicilico que, entretanto, demonstraram efi-

cacia na prevencao da oclusédo aguda ap6s“ATCOs
blogueadores dos canais de calcio apresentam potencial
Tabela Il - Caracteristicas angiogréaficas pré e pés-dilatacdo nos 2 grupos. tedrico inequivoco no controle do fendmeno da reesteno-
se, ap0s angioplastia coronaffaAo reduzirem a con-

Grupo Diltiazem Placebo - ] .
tracdo da musculatura vascular lisa no local dilatado, es-
Caracteristicas Valor de p tas drogas podem inibir o vaso-espasmo e minimizar a
Doenca uniarterial (%) 2 -7 NS deposicao plgquetarla eo danp endotellal na fa§§ preco-
Doengca multiarterial (%) 21 23 NS ce do procediment&*“ Em animais de laboratério, a
Egi >8’j§ gf; ;2 Zi mz droga demonstrou potencial de retardar o desenvolvimen-
<0, 0, . .
ATC uniarterial (%) o1 &7 NS to da aterosc~lerose, bem como prevenir o apargC|mento
ATC multiarterial (%) 9 13 NS de novas lesBes ateroscleréticas em hum&dbAlém
Estenose pré-ATC (%) 818 79+ 6 NS do mais, o diltiazem e o verapamil apresentam discreto
a i () . . , ~ .
Lesdo residual (%) 1811 1710 NS efeito antiagregante plaquetafid’ e séo eficazes em

FEVE- fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; ATC- angioplastia coronaria. proporcionar prote¢éo miocéardica durante e apos fendme-
nos isquémicos.

Apesar destas observagcfes de natureza experimen-
tal, os resultados do nosso estudo sugerem fortemente a
ineficicia do diltiazem na prevencédo da reestenose pés-
ATC. Destacamos que, para realizacao deste estudo, ma-
nuseamos um grupo homogéneo de pacientes, excluindo-
se, previamente, casos com aspectos angiograficos que,
sabidamente predispdem a ocorréncia de reestéfiose
A reavaliag&o angiogréafica de 92% do total de pacientes
randomizados, 89% no grupo diltiazem e 96% no gru-
po placebo, demonstrou reestenose em 43% dos tratados
com a droga e 37% dos que utilizaram placebo (p=NS).
Oitenta e dois pacientes (92%) foram reestudados, Obfervou-se,rgsultadc') idéntico em relagao ao numero de

lesdes coronérias avaliadas, constatando-se reestenose em

i % ilti %
dos quais 89% do grupo do diltiazem vs 96% do grupo 39% das lesBes do grupo diltiazem e em 31% do grupo

lacebo (p=NS). Os 7 casos restantes recusaram a reava- .
IFi)agéo arSSiogrzgfica placebo (p=NS). O expressivo percentual de reestudos

Observou-se reestenose em 17 (43%) dos pacientes(92%) deu grande suporte a validade dos nossos resulta-

tratados com diltiazem e em 16 (37%) do grupo placebo dos. Sabe-se que indices de reavaliacdo angiogréfica in-

~ N ~ . 1 0, . ~ . .
(p=NS). Em relacio as lesdes reavaliadas, constatou-sefer'ores a 80% favorecem superestimacgéo dos indices de

reestenose em 39% das do grupo A e em 31% do gruporeestenoseli pel[a.maéor pOStSIbI|IdadS de sea 'nC",Jg_ cas?s
B (p=NS). O intervalo de tempo entre a ATC e o rees- com suspeita clinica de reestenose. O periodo médio entre

tudo também foi semelhante (diltiazem, 8,2 meses vs QATC € o reestudo angiografico também ndo diferiu (dil-
e tiazem 8,2 meses vs placebo 7,9 meses; p=NS).
placebo, 7,9 meses; p=NS). )
Recentemente, outro trabalho prospectivo, duplo-
cego e controlado com placebo também avaliou o diltia-
Discussdo zem (240-360mg/dia) com este propositdNesta inves-
_ o ) tigacdo, os autores analisaram os resultados obtidos em
Na literatura, a incidéncia da reestenose apos ATC 201 pacientes, e também nao observaram qua|quer efei-

aqueles que utilizaram o placebo (p=NS). Nenhum pa-
ciente apresentou qualquer reacdo colateral grave, em
ambos os grupos. Dois casos do grupo diltiazem suspen-
deram a droga no decorrer da evolucdo: um por orienta-
¢do de outro facultativo e outro por apresentar efeitos
colaterais pouco expressivos (sensacao de mal-estar e ton
turas). Em relagéo a ocorréncia de eventos coronarios ob-
servou-se recorréncia de angina em 10 (23%) pacientes
do grupo diltiazem e em 9 (20%) casos de grupo placebo
(p=NS). Nao houve casos de infarto do miocéardio ou 6bi-
tos durante o periodo de acompanhamento clinico.
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to preventivo da droga, desde que, apos reestudo angio-
gréfico de 60% da amostra, constataram reestenose em
36% dos casos do grupo diltiazem e em 32% do placebo =
(p=NS)* Os autores pesquisaram também, nesse traba- ».
Iho, possivel efeito do farmaco na profilaxia da ocluséo
aguda e na prevencgéo de eventos coronarios tardios e,
igualmente, ndo constataram qualquer beneffcidn- 4.
teriormente, em meados da década de 80, outros estudos
ja haviam sugerido a ineficiéncia dos bloqueadores dos
canais de calcio em prevenir a reestefigdeDestes, me-
rece destaque o de Corcos e €otjue empregou diltia- 6.
zem, também de forma prospectiva, mas, ndo duplo-cega
ou controlada com placebo. Nessa anélise, os autores 7,
reestudaram os 92 pacientes tratados, dos quais 46 com
diltiazem (270mg/dia). Observou-se reestenose em 15%
neste grupo e em 22% do grupo controle, sem diferen-
¢as estatisticamente significantes. 9.
Em nosso estudo, o uso do diltiazem mostrou-se se-

5.

guro e com reduzida incidéncia de efeitos colaterais, visto 1o

gue nédo foram observadas quaisquer complicacdes ou
para-efeitos graves, que pudessem ser atribuidos a dro-
ga. A aderéncia ao tratamento, ponto fundamental na te-
rapéutica farmacoldgica, foi elevada e néo diferiu em am-

bos os grupos (diltiazem, 95% vs placebo, 100%; p=NS). *

Outros estudos apresentaram resultados semelh&tites

Outro aspecto de interesse é o possivel papel do diltiazem13.

na profilaxia de complicacdes maiores durante a dilata-

¢do. No nosso estudo, como a randomizagéo foi inicia- 1,

da apés a ATC, ndo foi possivel avaliar este item. No es-
tudo de O’Keefe e col, entretanto, no qual a
randomizacao ocorreu 24h antes da dilatagdo, n&o hou-
ve qualquer diferenca em relacéo a obtencéo de sucesso

primario e a ocorréncia de complicagdes maiores, inclu- 16

sive oclusdo aguda, entre os grupos diltiazem e placebo

12 17.

A presente investigacdo nos pareceu apresentar 2

limitacdes principais: a) o tamanho da amostra (89 pa- ;5

cientes) recomenda cautela antes de afirmar de forma

categoérica a ineficacia do diltiazem na prevencéo da rees- 19

tenose; por outro lado, o elevado percentual de reavalia-

¢ao angiografica (92%) talvez compense, em parte, estazo.

limitag&o; b) definicdo Unica da reestenose, embora a es-
colhida seja a mais aceita e difundida de tétas

Os resultados indicam que o emprego do diltiazem
ndo mostrou vantagem sobre o placebo na prevencéo da
reestenose pés-angioplastia coronaria, ratificando impres-
sbes anteriore'd*®,
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