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RESUMO 

OBJETIVO: Analisar a reperfusão miocárdica após intervenção 
coronariana percutânea primária em diabéticos e não diabéticos. 
MÉTODOS: Estudo caso-controle prospectivo, realizado no 
período de janeiro de 2013 a março de 2014, incluindo pacien-
tes com diagnóstico de infarto agudo do miocárdio com menos 
de 12 horas do início dos sintomas e submetidos à terapia de 
reperfusão com intervenção coronariana percutânea primária. 
Foi realizada avaliação do blush miocárdico, da resolução do su-
pradesnivelamento de segmento ST >50% em 90 e em 180 mi-
nutos e do Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) frame 
count corrigido <40 quadros. RESULTADOS: Foram incluídos 
201 pacientes no estudo, sendo 32 diabéticos. Levando em con-
sideração os marcadores de reperfusão miocárdica estudados, 
indivíduos diabéticos tiveram menor resolução do segmento 
ST, menor blush miocárdico e maior TIMI frame count após 
angioplastia primária quando comparados aos não diabéticos. 
CONCLUSÕES: Diabéticos apresentaram piores índices de re-
perfusão miocárdica pós-angioplastia primária comparados aos 
não diabéticos

Descritores: Diabetes mellitus; Angioplastia; Reperfusão mio-
cárdica; Infarto do miocárdio; Microvasos

ABSTRACT 

OBJECTIVES: To analyze myocardial reperfusion following 
primary percutaneous coronary intervention in diabetic and 
non-diabetic patients. METHODS: This is a prospective case-
control study, conducted from January 2013 to March 2014, 
including patients diagnosed with acute myocardial infarction 
less than 12 hours after the onset of symptoms, and undergoing 
reperfusion therapy with Primary percutaneous coronary 
intervention. The myocardial blush, ST-segment elevation >50% 
resolution in 90 and 180 minutes, and corrected Thrombolysis 
Myocardial Infarction (TIMI) frame count <40 frames were 
evaluated. RESULTS: A total of 201 patients were included 
in the study, of which 32 were diabetic. Taking the studied 
myocardial reperfusion markers into consideration, diabetic 
patients had lower ST segment resolution, lower myocardial 
blush, and higher TIMI frame count after primary angioplasty 
when compared to non-diabetics. CONCLUSIONS: Diabetic 
patients presented worse myocardial reperfusion rates after 
primary angioplasty when compared to non-diabetic patients.

Keywords: Diabetes Mellitus; Angioplasty; Myocardial reperfusion; 
Myocardial infarction; Microvessels

INTRODUÇÃO

Quando o miocárdio sofre isquemia, há uma depressão da fun-
ção do ventrículo esquerdo, e a recanalização da artéria com re-
perfusão adequada da microcirculação nas 6 primeiras horas pode 
diminuir o tamanho do infarto agudo do miocárdio (IAM) e a 
dilatação ventricular.(1) Quanto mais precoce e eficaz a reperfu-
são, melhores os resultados.

O diabetes mellitus (DM) é um preditor independente de 
mortalidade precoce e tardia no IAM.(2) Apesar da melhor evo-
lução dos diabéticos após o advento dos stents, a sobrevida per-
maneceu reduzida quando comparada aos não diabéticos.(3) A 
presença de diabetes é preditor independente de mortalidade 
após 6 meses em pacientes submetidos à intervenção corona-
riana percutânea (ICP) primária. Tal fato é multifatorial, en-
volvendo peculiaridades como alterações na perfusão da micro-
circulação miocárdica.(4) A literatura é ainda precária e pouco 
elucidativa sobre os mecanismos de hipoperfusão microvascular 
em diabéticos, mas acredita-se que este grupo de pacientes apre-
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sentem déficit na perfusão da microvasculatura após ICP primá-
ria, o que pode contribuir para a elevada mortalidade.(5)

O objetivo primário do estudo foi analisar a reperfusão mio-
cárdica após ICP primária em diabéticos e não diabéticos avalian-
do-se o blush miocárdico, a resolução do supradesnivelamento de 
segmento ST >50% em 90 e em 180 minutos, e o Thrombolysis 
in Myocardial Infarction (TIMI) frame count corrigido (TFCc) 
<40 quadros. O objetivo secundário foi comparar os eventos 
cardiovasculares e cerebrovasculares combinados (ECCAM), óbito, 
acidente vascular cerebral (AVC), IAM e revascularização do 
vaso-alvo (RVA) de urgência entre diabéticos e não diabéticos 
durante a fase hospitalar.

MÉTODOS

População e desenho do estudo

Trata-se de um estudo caso controle prospectivo, controlado, 
realizado no período de janeiro de 2013 a março de 2014, in-
cluindo pacientes com diagnóstico de IAM com menos de 12 
horas do início dos sintomas e submetidos à terapia de reperfu-
são com ICP primária.

Avaliamos, de forma prospectiva, pacientes com IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST submetidos à ICP primá-
ria, incluindo indivíduos com dor precordial com persistência 
de mais de 30 minutos e associada à elevação do segmento ST de 
pelo menos 0,1mV em duas ou mais derivações eletrocardio-
gráficas contíguas, cuja admissão tivesse ocorrido dentro de 12 
horas do início dos sintomas; e pacientes com presença de dor 
precordial por mais de 30 minutos e novo bloqueio do ramo 
esquerdo. Foram excluídos pacientes com quadro de choque 
cardiogênico, infarto em enxertos de ponte de veia safena, vaso 
culpado do infarto com diâmetro <2,5mm, lesões com extensão 
>64mm, necessidade de cirurgia de revascularização do miocár-
dio de urgência(6) e uso prévio de trombolítico.

Choque cardiogênico na admissão hospitalar foi critério de 
exclusão pela evolução bem menos satisfatória.

Protocolo do estudo

A ICP primária foi realizada de forma rotineira através das 
artérias femoral ou radial. Após a canulação da artéria, todos 
os pacientes receberam heparina não fracionada intravenosa  
(100UL/kg). Após um cateter-guia 6F ser posicionado no óstio 
da artéria coronária, a angiografia de base foi realizada.

Todos os pacientes foram tratados com stents coronários e 
com drogas habitualmente utilizadas na ICP primária, como 
ácido acetilsalicílico (AAS), clopidogrel ou ticagrelor conforme 
as recomendações das diretrizes vigentes. O uso ou não de inibi
dores da glicoproteína IIb/IIIa ficou a critério do cardiologista 
intervencionista que realizou o procedimento.(7)

Reinfarto após o procedimento foi diagnosticado pelo sur-
gimento de nova onda Q em duas ou mais derivações contíguas 
ou elevação da creatina quinase fração MB (CK-MB) maior que 
três vezes o limite superior da normalidade.(8) Foi definido como 
sucesso do procedimento estenose residual <20% na presença de 

fluxo TIMI grau 3 sem a presença de eventos cardíacos maiores 
(morte, reinfarto ou cirurgia cardíaca de urgência) ou reoclusão 
do vaso culpado durante a hospitalização.(9)

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi calcu-
lada pelo delineamento da ventriculografia esquerda, em diástole 
e sístole, na projeção oblíqua anterior direita.

O blush miocárdico foi assim definido: 0, sem blush ou den-
sidade de contraste; 1, blush miocárdico mínimo ou densidade  
de contraste; 2, blush miocárdico moderado ou presença de con-
traste, mas não igual à obtida durante a angiografia de uma arté-
ria ipsilateral ou contralateral não infartada; 3, blush miocárdico 
normal.(10)

O ponto de corte da resolução do supradesnivelamento do 
segmento ST foi de 50%.(11)

O TFC é um índice simples, reprodutível, objetivo e quanti-
tativo de fluxo coronariano, que permite a padronização do grau 
de fluxo TIMI (TIMI flow grades). É um índice categórico e 
qualitativo, que facilita comparações de desfechos angiográficos 
entre estudos. Mostra-se capaz de avaliar apenas pacientes com 
fluxo TIMI 2 ou 3, já que é necessário que haja perfusão para 
a análise do fluxo de contraste na artéria coronária. Para tanto, 
são contabilizados os números de frames necessários para que o 
contraste chegue a marcadores padronizados na região distal da 
artéria comprometida pelo IAM. Quanto maior o TFC, menor 
o fluxo por esta artéria. Em artérias normais, o TFC da arté-
ria coronária descendente anterior (36,2±2,6 frames) é 1,7 vez 
maior que a média da artéria coronária direita (20,4±3,0 frames) 
e circunflexa (22,2±4,1 frames; p<0,001 para ambas vs. descen-
dente anterior). A maior contagem de frames na artéria coroná-
ria descendente anterior deve ser corrigida dividindo-se o valor 
obtido por 1,7, para chegar ao TFCc. A média do TFCc nas  
artérias acometidas pelo IAM 90 minutos após a administra-
ção de trombolíticos seguiu distribuição unimodal, com valor 
médio de 39,2±20,0 frames, que melhoraram para 31,7±12,9  
frames em 18 a 36 horas (p<0,001).(12) O no-reflow é categori-
zado como TFCc ≥40 quadros nos pacientes com IAM subme
tidos à ICP primária.

A lesão renal aguda foi definida pelo aumento de pelo menos 
0,3mg/dL ou 50% da creatinina basal nas primeiras 48 horas, 
conforme classificação Acute Kidney Injury Network (AKIN).(13)

Utilizou-se o critério clínico prévio à admissão hospitalar 
para a caracterização diagnóstica dos pacientes diabéticos.

Sangramento foi definido de acordo com os critérios TIMI 
como mínimo (qualquer sinal clínico de hemorragia associado à 
queda da hemoglobina <3g/dL), menor (qualquer sinal clínico 
de hemorragia associado à queda da hemoglobina de 3g/dL a 
5g/dL) e maior (hemorragia intracraniana, sinal de hemorragia 
clinicamente significante associada à queda da hemoglobina 
>5g/dL ou sangramento fatal).(14)

O estudo foi realizado sob os princípios da Declaração de 
Helsinque, com relação à investigação em humanos, tendo sido 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa sob protocolo nú-
mero 49/12.

O acompanhamento clínico dos pacientes se deu até a alta 
hospitalar.
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Análise estatística

As variáveis contínuas foram expressas como média e desvio 
padrão, e comparadas por meio do teste t para amostras indepen
dentes. As variáveis qualitativas foram expressas como números 
e porcentagens, e comparadas com o teste qui-quadrado ou tes-
te exato de Fisher, quando apropriado. Foi utilizado o programa 
Statistical Package for Social Science (SPSS) for Windows versão 
20.0, e valor de p<0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

No período de janeiro de 2013 a março de 2014, 201 pa-
cientes foram incluídos no estudo, sendo 32 categorizados como 
diabéticos e 169 como não diabéticos. Os grupos eram seme-
lhantes quanto às médias de idade, que foram de 66,1±8,4 anos 
e 66,8±12,3 anos entre diabéticos e não diabéticos, respectiva-
mente. O grupo de diabéticos mostrou-se com maior número 
de hipertensos e dislipidêmicos. Os diabéticos apresentaram mais 
insuficiência cardíaca congestiva, história familiar de doença ar-
terial coronariana e maior classe Killip quando comparados aos 
não diabéticos; apresentaram menor índice de intervenção co-
ronariana percutânea prévia, média de FEVE e intervalo entre o 
início da dor e a chegada ao hospital (Tabela 1).

Quanto às características angiográficas, ambos os grupos 
apresentaram a seguinte ordem de prevalência de acometimento 
coronariano: artéria descendente anterior, coronária direita, cir-
cunflexa e tronco da artéria coronária; e mais diabéticos utiliza-
ram inibidores da glicoproteína IIb/IIIa (Tabela 2). Não houve 
diferença relevante entre o grau de obstrução pré-ICP primária 
das coronárias acometidas entre diabéticos e não diabéticos ava-
liados pelo TFC (100 vs. 98,9±4,87; p=0,237), respectivamente.

Foram encontrados valores estatisticamente significativos 
para melhor reperfusão miocárdica em não diabéticos quando 
analisou-se a resolução do supradesnivelamento de ST em 180 

minutos, o TFCc >40 quadros e blush miocárdico igual a 3. Os 
achados da análise da resolução do supradesnivelamento de ST 
em 90 minutos mostraram-se também favoráveis à melhor re-
perfusão entre os não diabéticos, mas não obtiveram significân-
cia estatística.

O seguimento hospitalar dos pacientes envolvidos no estudo 
permitiu a análise dos eventos cardíacos adversos ocorridos e do 
sucesso do procedimento durante a internação, que não mos-
trou diferença entre diabéticos e não diabéticos (Tabela 3).

DISCUSSÃO

Entre os fatores de risco não modificáveis para a IAM bem 
estabelecidos na literatura médica, destacam-se a idade superior 
a 55 anos, história familiar de doenças cardiovasculares e sexo 
masculino. Entre os fatores de risco modificáveis estão a dislipi-
demia, o tabagismo, a hipertensão arterial sistêmica, o sedenta-
rismo, a obesidade, o DM e o estresse psicossocial.(15)

A glicemia pode apresentar-se agudamente elevada na evolu-
ção do IAM, mesmo em pacientes não diabéticos, o que levaria 
a falha na divisão dos grupos, por isso utilizamos o diagnóstico 
prévio de diabetes para caracterizar os grupos.

Dados como a prevalência de indivíduos do sexo masculino 
(56,3% vs. 69,2%; p=0,110), a faixa etária (66,1±8,4 anos vs. 
66,8±12,3 anos; p=0,753) e a prevalência de história familiar 
(15,6% vs. 11,8%; p=0,363) mostraram-se homogêneos entre 
os grupos de diabéticos e não diabéticos, respectivamente.

A presença de DM, além de ser fator de risco isolado para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, colabora na menor 
reperfusão miocárdica pós-ICP no IAM. Slow flow e no-reflow 
podem estar relacionados a alterações na microcirculação, cau-
sadas pela reperfusão ou por vasoespasmo distal.(16)

Neste estudo, não houve, entre os grupos, diferença relevante 
do tempo decorrido desde o início dos sintomas até a realização da 

Tabela 1. Características clínicas de base dos grupos estudados
Característica Diabéticos (n=32) Não diabéticos (n=169) Valor de p
Sexo masculino 18 (56,3) 117 (69,2) 0,1107
Idade, anos 66,1±8,4 66,8±12,3 0,753
Tabagismo 6 (18,85) 91 (53,85) 0,000
Dislipidemia 19 (59,38) 56 (33,14) 0,004
HAS 27 (84,4) 47 (27,8) <0,01
História familiar de DAC 5 (15,6) 20 (11,8) 0,363
ICP prévia 0 6 (3,5) 0,348
Fração de ejeção do VE 45,3±6,8 46,5±5,4 0,290
Fração de ejeção do VE <40% 16 (50) 79 (46,7) 0,441
Killip 2 ou 3 5 (15,6) 15 (8,9) 0,193
Tempo de sintoma até chegada ao hospital, horas 5,09±2,32 5,17±2,59 0,862
Tempo da chegada ao hospital até angioplastia, horas 0,83±0,26 0,86±0,42 0,745
Tempo de sintomas até angioplastia, horas 6,23±3,16 5,92±2,37 0,599
Resultados expressos por n (%) ou média ± desvio padrão. HAS: hipertensão arterial sistêmica; DAC: doença arterial coronária; ICP: intervenção coronária percu-
tânea; VE: ventrículo esquerdo.
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Tabela 2. Dados angiográficos
Variáveis Diabéticos (n=32) Não diabéticos (n=169) Valor de p
Artéria infartada

Descendente anterior 12 (37,5) 80 (47,3)
Coronária direita 17 (53,1) 61 (36,1)
Coronária circunflexa 3 (9,4) 25 (14,8)
Tronco da coronária esquerda 0 3 (1,8)

Utilização do inibidor da glicoproteína IIb/IIIa 5 (15,6) 6 (3,6) 0,017
TIMI frame count pré-ICP primária 100,0 98,9±4,87 0,237
Resultados expressos por n (%), % ou média ± desvio padrão. TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; ICP: intervenção coronariana percutânea.

Tabela 3. Evolução hospitalar
Variáveis Diabéticos (n=32) Não diabéticos (n=169) Valor de p
Sucesso do procedimento 29 (90,6) 153 (90,5) 0,484
ECAM 3 (9,38) 16 (9,47) 1,000
Óbito 2 (6,3) 15 (8,9) 0,470
Reinfarto 1 (3,1) 7 (4,1) 0,627
Insuficiência renal aguda 4 (12,5) 5 (2,96) 0,037
Acidente vascular encefálico 1 (3,1) 2 (1,2) 0,407
Sangramento maior 1 (3,1) 6 (3,6) 0,691
Resultados expressos por n (%). ECAM: morte de origem cardíaca, infarto do miocárdio e revascularização do vaso-alvo. ECAM: eventos cardíacos adversos maiores. 

ICP. Na amostra estudada, o tempo entre o início dos sintomas 
e a chegada ao hospital foi maior em relação a outros estudos 
relacionados. Uma justificativa plausível é a grande dimensão da 
cobertura de assistência do hospital de estudo, que atende uma 
macrorregião com área geográfica de raio de extensão superior a 
150km, o que, consequentemente, aumenta o tempo de deslo-
camento dos pacientes até o hospital (tempo dor-porta). No en-
tanto, este tempo foi homogêneo entre os grupos de diabéticos 
e não diabéticos (5,09±2,32 horas vs. 5,17±2,59 horas; p=0,86). 
O tempo entre a chegada ao hospital e a abertura da artéria cul-
pada (tempo porta-balão) foi também homogêneo (0,83±0,26 
horas vs. 0,86±0,42 horas; p=0,745) entre diabéticos e não dia-
béticos, respectivamente. O retardo para implementação de te-
rapia de reperfusão coronária no IAM com supradesnivelamento 
do segmento ST é tema de ampla discussão para a adoção de 
políticas de saúde, pois é responsável pelo aumento da mortali-
dade hospitalar. Assim, o tempo dor-porta mais estendido pode 
justificar uma mortalidade mais elevada nesta população com-
posta por pacientes com tempo de doença mais tardios.

A reperfusão miocárdica em pacientes diabéticos foi signifi-
cativamente menor do que nos pacientes não diabéticos quando 
utilizado o TFC. Um TFC <40 quadros, que significa uma boa re-
perfusão, foi encontrado em 68,7% dos diabéticos e em 86,4% 
dos não diabéticos (p=0,017). Reafirma-se, então, que o fluxo 
sanguíneo nos vasos cardíacos, incluindo na microvasculatura, é 
mais prejudicado em pacientes diabéticos.

Pode contribuir para esses resultados o fato de que os diabé-
ticos possuem uma maior quantidade de aterosclerose corona

riana e de comorbidades (como hipertensão e dislipidemia), além 
de reduzida reserva miocárdica e demora excessiva no apareci-
mento dos sintomas.(7-19) O uso de sulfonilureias pode ainda di-
minuir a capacidade do miocárdio para tolerar isquemia.(3) Dia-
betes associa-se à piora da função endotelial, da reserva de fluxo 
coronário e do pré-condicionamento isquêmico.(20-22)

Há algumas hipóteses que tentam justificar esse achado: o 
diabetes favorece um estado inflamatório que promove a formação 
de microtrombos, que ocluem a microcirculação coronariana; 
em pessoas diabéticas, há um estresse oxidativo com liberação de 
endotelina, que promove um vasoespasmo, dificultando o fluxo 
coronariano após a ICP primária;(23,24) e a utilização de vasos co
laterais com intuito de minimizar a isquemia também está pre-
judicada em diabéticos.(25,26) No entanto, a fisiopatologia dessa 
alteração precisa ser melhor esclarecida com mais estudos.

Prasad et al.,(5) em um subestudo do CADILLAC,(6) avalia-
ram a perfusão miocárdica após ICP primária pelo blush mio-
cárdico(27) e resolução precoce do ST.(28) Nesse estudo apesar de 
fluxo TIMI III semelhante e maior que 95% nos dois grupos, o 
grau de blush miocárdico insatisfatório e a ausência na resolução 
do segmento ST ocorreram mais nos diabéticos. Esse subestudo 
tinha critério de seleção e definição das variáveis clínicas seme-
lhantes às do presente estudo, com exclusão do choque cardiogê-
nico e definição de diabetes com base na história clínica prévia. 
No presente estudo, os achados da análise do blush miocárdico 
se mostraram também favoráveis à melhor reperfusão no grupo 
dos não diabéticos.
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Os principais achados do presente estudo foram que os dia-
béticos, após 180 minutos, tiveram menor blush miocárdico (Fi-
gura 1), menor resolução do segmento ST (Figura 2) e maior 
TFC (Figura 3). Isto indica menor reperfusão aos 180 minutos, 
apesar de não ocorrer o mesmo ainda aos 90 minutos. Essa pior 
evolução poderia estar relacionada à diminuição da perfusão 
miocárdica, evidenciada pela falta de resolução precoce do ST, 
que é um marcador de reperfusão adequada.(28)

O porcentual de tabagistas foi menor entre os diabéticos do 
que entre os não diabéticos (18,85% vs. 53,85%; p<0,01). Ca-
telli(29) descreve que o tabagismo está associado a um maior risco 
de doenças cardiovasculares em pessoas de ambos os sexos, mas 
que este risco se eleva em mulheres acima dos 35 anos em uso de 
contraceptivo oral. Já em homens jovens cuja associação já foi 
descrita em alguns estudos prévios,(30-32) pode ser decorrente de 

alterações do endotélio das coronárias e da aterogênese, decor-
rentes do uso de cigarro, em uma faixa etária em que os outros 
fatores de risco são menos prevalentes. O presente estudo mos-
tra que, apesar de os não diabéticos serem mais frequentemente 
tabagistas, ainda assim seus marcadores de reperfusão miocárdica 
foram melhores que nos diabéticos.

Levando em consideração os marcadores de reperfusão mio
cárdica estudados, este estudo evidenciou que indivíduos diabé-
ticos têm menor resolução do segmento ST, menor blush mio-
cárdico e maior TFC quando comparados aos não diabéticos. 
Assim, diabéticos apresentaram piores índices de reperfusão 
miocárdica pós-angioplastia primária comparados aos não dia-
béticos. As alterações microvasculares relacionadas ao DM são 
a principal hipótese para o prejuízo ao fluxo sanguíneo miocár-
dico após ICP primária nos indivíduos portadores da doença. 

Limitações do estudo

O presente estudo incluiu a população atendida em um 
único centro. O tamanho da amostra é relativamente pequeno, 
o que inviabilizou o estudo da relação entre diabéticos insuli-
nodependentes e reperfusão miocárdica. Os dados estudados 
exibem os resultados somente na fase hospitalar, portanto, não 
podem nos fornecer conclusões quanto à morbimortalidade a 
longo prazo da população em questão. Estes achados devem ser 
confirmados em estudo multicêntricos grandes. Usamos quatro 
marcadores de reperfusão, porém existem outros métodos não 
abordados, como ecocardiografia contrastada e tomografia com 
emissão de pósitrons.

Conclusão

O retardo na reperfusão coronariana leva a maiores com-
plicações cardiovasculares, principalmente em pacientes diabé-
ticos, que apresentam menor reperfusão aos 180 minutos. Esta 
pior evolução pode estar relacionada à diminuição da perfusão 
miocárdica, evidenciada pela falta de resolução precoce do ST.

Figura 1. Blush grade miocárdico igual a 3 entre diabéticos e não 
diabéticos.

Figura 2. Redução do supradesnivelamento de ST >50% em 90 
e 180 minutos pós- intervenção coronariana percutânea primária 
em pacientes diabéticos e não diabéticos.

Figura 3. Thrombolysis in Myocardial Infarction frame count (TFC) 
corrigido <40 quadros entre diabéticos e não diabéticos.
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