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1 Base Teorica




1 BASE TEORICA

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade nos paises
desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento, respondendo por quase metade das
mortes entre homens e mulheres com mais de 30 anos de idade. " * Na América
Latina, as doengas cardiovasculares respondem por um ter¢o de todas as mortes.” No
Brasil, segundo dados do Ministério da Saﬁde4, elas constituem a maior causa de
obito em todas as regides do Pais, variando entre 20,2% no Nordeste e 32% no Sul.’

A taxa de mortalidade decorrente de doenga arterial coronariana reduziu-se
nos anos 80, mas manteve-se estaciondria nos anos 90, apesar de tecnologias mais
eficazes no atendimento aos pacientes com infarto agudo do miocéardio (IAM). Entre
as varias hipoteses que poderiam explicar esta estabilizacdo, esta a da redugdo da
subnotificacdo de obitos, a da alta propor¢do de morte sibita nestes pacientes,
impedindo que os mesmos se beneficiem de terapéuticas mais modernas porque ndo
conseguem alcangar atendimento hospitalar, a da desigualdade social no acesso a
tecnologia e a da evolugio dos fatores de risco para a doenga aterosclerética. °

A aterosclerose ¢ uma doenga cronica que afeta as artérias de médio e grande
calibre. As manifestagdes clinicas resultam em estenose limitante (angina cronica) e
ruptura de placas fibrosas, levando & trombose (sindrome coronariana aguda).”® O
termo sindrome coronariana aguda compreende uma ampla variedade de formas

clinicas de apresentacdo da doenca coronariana, incluindo angina instavel, infarto do
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miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAM sem supra), IAM tipo Q

e morte subita. A fisiopatologia da sindrome coronariana aguda ¢ comum a todas as
formas de apresentagdao. Considera-se que a ruptura da placa e a trombose sejam as
responsaveis pela conversao da doenca arterial coronariana da forma estavel para
instavel. ° A obstru¢do coronariana costuma ser total no IAM e parcial na angina
instavel e no IAM sem supradesnivelamento do segmento ST."

A elevada concentracao plasmatica de colesterol contida na lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) tem relagdo direta com o desenvolvimento de doenga
arterial coronariana.'' A hipercolesterolemia e outros fatores de risco para doenca
arterial coronariana podem agir, além da formagao do nucleo lipidico, como ativador
das células endoteliais para a expressdo de moléculas de adesdo e substancias
quimiotaxicas e recrutamento de leucdcitos inflamatérios como mondcitos e
linfocitos T, passo inicial na formagdo da placa aterosclerdtica. 2

O LDL-C, em sua forma altamente oxidada, possa contribuir para a quebra da
capa fibrética mediada por metaloproteinases, predispondo as placas aterosclerdticas
a ruptura. > Na década passada, varios e importantes estudos, como o 4S, '*o0 CARE
> ¢ o LIPID, '° demonstraram que o tratamento com estatinas diminuia o risco de
morte e eventos cardiovasculares isquémicos quando associados a diminui¢do média
de 25% a 35% do LDL-C, tanto na prevencdo primaria como na prevengao
secundaria em pacientes com doenga arterial coronariana estavel.

Novas tendéncias indicam que o aumento de triglicerideos aumenta o risco de
doenca arterial coronariana de forma independente.'” Quando essa alteracio esta
associada a baixa concentracdo do colesterol contido na lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) e/ou a alta concentragio de LDL-C, o risco aumenta

consideravelmente. Novas evidéncias indicam que aumentos modestos nos
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triglicerideos aumentam o risco de eventos coronarianos € a progressao da doenca

arterial coronariana, como também a formagio de novas lesdes.'> '’

A baixa concentragao plasmatica do HDL-C tem sido apontada como um dos
mais fortes fatores de risco independentes para a doenca aterosclerotica
coronariana."!  Altos niveis de HDL-C na circulacdo estio associados com a
diminui¢do de doenca cardiovascular pois 0 HDL-C auxilia na excre¢ao de colesterol
extra através da ligagdo com receptores hepaticos. A ateroprotecdo fornecida pelo
HDL-C ¢é em parte devida a acdo do HDL-C de carregar colesterol extra-hepatico ao
figado para sua excre¢ao na bile em um processo conhecido como transporte reverso
de colesterol. Este processo envolve a ligagdo do HDL-C ao receptor hepatico
scavenger —BI (SR-BI). Portanto, 0o HDL-C nao ¢ meramente um marcador, mas um
potente mediador da satude cardiovascular. %!

A inflamacdo tem uma forte participagdo na aterosclerose. Os processos
inflamatorios sdo reconhecidos por exercerem um papel central na patogénese da
aterosclerose e suas complica¢des. Niveis plasmaticos de diversos marcadores de
inflamacdo estdo associados a riscos cardiovasculares futuros. Estes marcadores
incluem as moléculas de adesdo celular, as citosinas, as enzimas pro-aterogénicas ¢ a
proteina C-reativa (PCR).”

A PCR ¢ um reagente ndo especifico da fase aguda, facilmente medido e de
alta confiabilidade carregando forte poder preditivo para eventos cardiovasculares
mesmo em individuos aparentemente saudaveis. Niveis elevados de PCR estdo
associados a traumas, infeccdes ou doengas inflamatorias. Evidéncias recentes
sugerem que a PCR pode estar diretamente envolvida na génese da aterosclerose, ¢

que a placa arterial pode produzir PCR, independente das vias hepaticas de produgio

.. . 21
tradicionalmente conhecidas.



5
Verheggen et al.,, acompanharam pacientes com angina instavel e

correlacionaram marcadores de inflamagdo com a evolucdo intra-hospitalar. Neste
estudo demonstraram que os niveis de PCR, fibrinogénio e velocidade de
hemossedimentacao globular foram maiores nos pacientes com angina refrataria,
quando comparados com aqueles que apresentaram evolug¢dao hospitalar livre de
eventos clinicos. ** Outros estudos reforcaram a descoberta de que individuos com

25,2 : A s 2 . ~
R*> ?® ¢ fibrinogénio®’ apresentaram pior evolu¢ido do

niveis mais elevados de PC
quadro de angina instavel e de infarto ndo-Q.

A PCR ultra-sensivel tem um efeito aditivo quando combinada com o
colesterol total e a relagdo colesterol total/HDL-colesterol, aumentando
consideravelmente o valor preditivo desses testes. A dosagem da PCR por método
ultra-sensivel pode contribuir tanto para a identificacdo de individuos assintomaticos
com risco de doenca cardiovascular por aterosclerose, como para o acompanhamento
de pacientes que ja tenham doenca cardiovascular.”® A intensificagdo da atividade
fisica, perda de peso, e cessacdo do fumo ¢é recomendada para aqueles individuos
com PCR elevada, mas ainda ndo esta claro se drogas com efeito anti-inflamatdrio
serdo benéficas neste sentido, € nem se tratar intensivamente estes individuos
resultard em menor risco cardiovascular.”’ Estudos tém mostrado que a PCR tem
também bom valor preditivo na determinagao de risco de eventos vasculares futuros
em pacientes com sindromes coronarianas agudas, tais como infarto do miocardio e
angina instavel, em individuos com angina estdvel e em pacientes que foram
submetidos a colocacio de stents coronarianos. =

A abordagem atual da prevencdo da doencga cardiovascular envolve a

identificagdo dos seus chamados fatores de risco. Sabe-se que, quanto maior o
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numero destes fatores de risco num individuo, maior risco de mortalidade

cardiovascular ele apresenta. **

O estudo MRFIT? foi projetado para avaliar a influéncia combinada da
pressao sangiiinea, do nivel do colesterol do soro e do tabagismo na morte por
doenca cardiovascular e descrever como estas associagdes variam em 316.099
homens selecionados para o estudo. O status vital dos participantes foi determinado
apds um acompanhamento médio de 12 anos. Neste periodo 6327 mortes por doenca
cardiaca foram identificadas. Uma forte e gradativa relagdo entre os niveis de
colesterol acima de 4.65 mmol/L (180 mg/dl), pressao sistolica acima de 110 mmHg,
e diastolica acima de 70 mmHg e mortalidade por doenca cardiaca ficou evidente. O
padrao de uma forte relagdo gradativa e continua entre o colesterol e o risco de morte
por doenga cardiaca ajustado para 6 anos prevaleceu em nao-fumantes normotensos,
fumantes normotensos, nao-fumantes hipertensos e fumantes hipertensos. Estes
dados demonstram que a relagdo entre o colesterol e a morte por doenca cardiaca ndo
¢ limitrofe, com um aumento confinado aos 2 quintis mais altos, porém ¢ um uma
relacdo forte e continua que poderosamente afeta a grande maioria dos homens
americanos de meia idade. O estudo MRFIT demonstrou uma relagdo continua entre
o risco de doenga cardiaca e o colesterol em pelo menos 3.0 mmol/L e talvez até
mais.

Também demonstrou que a terapia € mais importante para os grupos em alto
risco, como os diabéticos, cuja associagdo de multiplos fatores de risco carrega
consigo acentuagdo do risco de mortalidade cardiovascular em relagdo aos nao-
diabéticos. No MRFIT* observou-se que individuos diabéticos sem nenhum fator de
risco associado apresentavam progressivamente 3 vezes maior risco de morte por

doenca cardiovascular do que os ndo diabéticos. A associacao do fumo, hipertensido
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arterial sist€émica (HAS) e dislipidemia aumenta progressivamente este risco em

ambos os grupos, porém mais significativamente nos diabéticos.

Portanto, as descobertas de pesquisas dos estudos epidemiologicos em
perspectiva em um numero de populacdes nos Estados Unidos nos ultimos 40 anos
estabeleceram convincentemente que o alto nivel de colesterol, a hipertensdo arterial
sistémica, ¢ o tabagismo s3o fatores de risco associados ao desenvolvimento
acelerado do IAM, da morte subita, e da morte por doenga coronariana. No entanto,
estes ndo sdo os unicos fatores de risco associados ao desenvolvimento prematuro de
doenga coronariana, mas estes fatores sdo modificaveis e fornecem uma forte
expectativa de que uma redugdo destes fatores deve ter o resultado benéfico de

. . ’ 1
reduzir a taxa do desenvolvimento de ataques cardiacos prematuros.’

Hoje consideram-se fatores de risco classicos para doenga arterial coronariana
a hipertensdo arterial sist€émica, o tabagismo, a dislipidemia, a obesidade, o
sedentarismo, os antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoce ¢ o0 DM.
Ja dentre os fatores de risco emergentes, ou seja, fatores de risco que foram
recentemente identificados, mas ainda ndo usualmente utilizados na pratica clinica,

~ . L, . 2 . A - . . , . 4
estdo os marcadores inflamatérios, ** fibrinogénio™ e lipemia pés prandial.’®

A prevaléncia dos fatores de risco cldssicos para doencga arterial coronariana
em nosso Estado foi recentemente estudada pelo Servico de Epidemiologia desta
Institui¢do, observando-se HAS em 20,4% dos individuos avaliados, fumo em 38%
dos homens e 29,6% das mulheres, colesterol elevado em 5.6%, sobrepeso e
obesidade em 56,3%, histéria familiar de cardiopatia isquémica em 57,3%,
sedentarismo em 71,3% e DM em 11,6%. A elevada prevaléncia dos fatores de risco

para doenga arterial coronariana em nosso meio vem confirmar a importancia da
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aplicacdo, com maior énfase, de medidas preventivas para as doengas

cardiovasculares em nosso Estado. *°

Além de maior risco para doencas cardiovasculares, individuos com DM
apresentam pior prognéstico, com menor tempo de sobrevida em longo prazo,
apresentando maior risco de apresentarem novo evento cardiovascular, piora da
insuficiéncia cardiaca congestiva e conseqiiente desfecho desfavoravel ao tratamento
cirargico.”® Com base nestes dados, progressivamente o0 DM vem ganhando maior
importancia dentre os fatores de risco para doencas cardiovasculares, sendo
considerado equivalente de doenca arterial coronariana. >

Assim como o DM, segundo declaragdo conjunta entre a American Diabetes
Association (ADA) e a European Association For The Study Of Diabetes (EASD), todos
os fatores de risco cardiovasculares devem ser tratados individualmente e
agressivamente nesses pacientes. >°

O coeficiente de mortalidade por DM aumentou significativamente nos
ultimos vinte anos, passando de 4,5 para 17,5 por 100.000 nos homens ¢ de 6,8 para
20,8 por 100.000 nas mulheres. Chama a atengdo também o diabetes que ja ¢ a 5%
causa de morte nas mulheres e a 10* nos homens, em Porto Alegre. ** O DM é um

marcador independente da mortalidade ap6s infarto agudo do miocardio. ***!



1.1 DIABETES MELLITUS E DOENCA ATEROSCLEROTICA

O DM ¢ um distarbio metabdlico caracterizado por deficiéncia ou defeito na
resposta secretora de insulina, por menor utilizagdo da glicose e conseqiientemente
hiperglicemia. ** O efeito final consiste num distrbio crénico do metabolismo dos
carboidratos, dos lipidios e das proteinas, com complicagdes em longo prazo que
afetam o coragdo, os vasos sangiiineos, os rins, os olhos e os nervos. 3

A natureza sistémica da aterosclerose e suas complicagdes implicam em uma
variedade de efeitos nos vasos sangiiineos. O DM altera as fungdes das artérias que
predispdem esses pacientes ao desenvolvimento e a progressao da aterosclerose.

Os mecanismos bioquimicos para explicar anormalidades estruturais e
funcionais associadas com a exposicdo prolongada dos tecidos vasculares a
hiperglicemia sdo: 1) formagdo de produtos avancados da glicosilagio ndo
enzimatica (AGEs); 2) aumento da atividade da aldose-redutase, levando a alteracdes
decorrentes do aumento de sorbitol e reducdo de mio-inositol; 3) alteragdo de
radicais livres e estado de oxidacdo e 4) ativagdo da proteina quinase via acimulo
hiperglicemia-induzido de diacilglicerol. O aumento da glicose intracelular ¢ o
principal determinante do dano tecidual causado pelo diabetes, podendo ser
reversivel quando restaurada a normoglicemia ou ndo reversivel mesmo revertida a
hiperglicemia, pois se originou de alteragdes cumulativas em macromoléculas de
vida longa.**

Conforme citado anteriormente, o NCEP (National Cholesterol Education
Program) estabeleceu 0 DM como sendo de risco equivalente ao da doenca arterial
coronariana, o que demanda, portanto, uma terapia anti-aterosclerdtica agressiva ja
que o paciente diabético requer uma terapia de cada anormalidade metabodlica para

A 28 .
atenuar a aterogénese.” A aterosclerose causa a maioria das mortes e grande parte
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30 A alteracio metabdlica

das incapacidades nos pacientes com diabetes.
caracteristica do DM afeta adversamente cada elemento celular dentro da parede
vascular. O tratamento intensivo da gama de anormalidades metabodlicas associadas
com o DM além da hiperglicemia pode reduzir as taxas de IAM e morte.

A hiperglicemia ¢ uma manifestagdo cardinal do DM que adversamente afeta
a fun¢do vascular os lipidios e a coagulacdo.O tratamento intensivo da hiperglicemia
reduz o risco de complicagdes microvasculares, tais como a nefropatia e a
retinopatia.*

Embora o tratamento estrito da hiperglicemia em pacientes com DM tipo 2
ndo tenha reduzido significativamente a incidéncia de infarto ou morte em grande
estudo realizado no Reino Unido*® a preponderancia das evidéncias fisiopatologicas
e epidemiologicas sugerem que a hiperglicemia aumenta a taxa de eventos
cardiovasculares e piora os resultados. Recentemente, estudo que deu continuidade
ao estudo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial),” mostrou reducio de
risco cardiovascular da ordem de 57% em pacientes com DM do tipo 1 que haviam
sido submetidos por em média 9 anos de tratamento intensivo da hiperglicemia vs
aqueles que haviam recebido tratamento convencional.*’

Também o controle estrito da pressdo sangiiinea diminui a taxa de eventos
cardiovasculares mais em pacientes com DM do que em pacientes sem DM. ** A
HAS ¢ aproximadamente duas vezes mais freqliente em pacientes diabéticos
comparativamente a pacientes sem a doenga."” Dados recentes sugerem que pessoas
com hipertensdo também estdo mais predispostas a desenvolverem diabetes que
individuos ndo hipertensos. Mais de 75% das doengas cardiovasculares em diabéticos
tém sido atribuidas a HAS, levando desta forma, a recomendagdes para adesdo de um

tratamento mais agressivo de ambas as patologias. * Na verdade, o controle da HAS
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representa a mais importante intervencao limitando os eventos cardiovasculares com

maior eficacia do que o controle glicmico,” j4 que a HAS ¢é uma condi¢io comum
de comorbidade na sindrome metabodlica e ocorre mais freqliientemente em pacientes
DM tipo 2 .* Devido a hipertensio ser o maior determinante de eventos
cardiovasculares em diabéticos tipo 2, € necessario estrito controle pressorico nestes
individuos. De fato, em diabéticos tipo 2, os beneficios do controle pressorico estrito
superam os beneficios de um controle glicémico intensivo, como demonstrado no
UKPDS (UK Prospective Study)”'.

Neste sentido a modulagdo do sistema renina-angiotensina parece
particularmente importante no DM. O estudo HOPE>®> — Heart Outcomes and
Prevention Evaluation — demonstrou redugdo significativa das taxas de TAM,
acidente vascular cerebral e morte em pacientes com diabetes ¢ um fator de risco
cardiovascular adicional. Igualmente, o estudo LIFE> — Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in hypertension — demonstrou uma redug¢do na mortalidade
cardiovascular e total com o uso de losartan. O mesmo nao foi evidenciado no estudo
UKPDS (UKPDS 39)*, o qual ndo evidenciou vantagens no uso de captopril em
relagdo ao uso de atenolol no tratamento da hipertensio destes pacientes. E
preferencial, para o tratamento da HAS no DM, especialmente se o paciente
apresentar nefropatia diabética, o uso de drogas que inibam o sistema renina-
angiotensina.>

Conforme ja comentado, 0 DM ¢ um marcador independente da mortalidade
apos IAM. ***! Assim como em outras regides, no Rio Grande do Sul, os pacientes
diabéticos sao uma populagdo de particular risco cardiovascular, além da natureza da
doenca metabdlica, apresentam mais freqlientemente hipercolesterolemia e obesidade

C e, . 44
do que individuos sem diabetes.



12
A respeito disso, dados de um estudo que avaliou a mortalidade

cardiovascular com seguimento de oito anos em pacientes diabéticos e nao-
diabéticos sugerem que pacientes diabéticos sem historico de IAM correm tao alto
risco de IAM quanto os pacientes ndo diabéticos com historico de IAM. >

Recentemente, este estudo foi expandido para um periodo observacional de
18 anos, mostrando que os individuos com diabetes sem [AM prévio e [AM prévio
sem diabetes indicam risco semelhante de morte por doenga cardiovascular em
homens e mulheres. No entanto, este risco ¢ maior nas mulheres que tém diabetes
sem qualquer evidéncia de doenca cardiovascular.”® Quando os sexos foram
analisados separadamente o risco relativo de morte por doenca cardiovascular para
individuos diabéticos sem IAM prévio comparado com o de individuos ndo
diabéticos com IAM foi um pouco maior em mulheres do que em homens. Quando o
critério utilizado foi qualquer evidencia prévia de doenga cardiaca o diabetes foi um
fator de risco mais forte de doenca cardiaca quando os sexos foram analisados em
conjunto.

A presenca do diabetes teve um maior efeito na mortalidade por doenca
cardiaca tanto em homens quanto em mulheres comparado com os individuos nio
diabéticos com qualquer evidéncia previa de doenga cardiaca. Entretanto quando
critérios menos especificos de evidéncia prévia de doenga cardiaca foram usados
(IAM, angina pectoris ¢ mudancgas no eletrocardiograma isquémico), a presenca do
diabetes teve um efeito muito maior na mortalidade por doenga cardiaca do que
evidéncia prévia de doenca cardiaca em individuos nio diabéticos.”®

Estes dados foram confirmados em meta-analise de 37 estudos prospectivos.
Os autores concluiram, a partir da revisdo de varios estudos, que o risco relativo para

a doenca coronaria fatal associada com o diabetes é 50% mais alto nas mulheres do



13
que nos homens. Este risco coronario excessivo pode ser explicado por um perfil de

risco cardiovascular mais adversos entre mulheres com o diabetes, combinado com
as possiveis disparidades no tratamento que favorecem homens.

Também se constatou neste estudo que as mulheres diabéticas ndo somente
apresentam niveis significativamente mais elevados da pressao arterial e de lipidios
do que os homens com diabetes, mas que a diferenga nos niveis entre pessoas com ¢
sem diabetes foram significativamente maiores nas mulheres do que nos homens.
Isto potencialmente explicaria porque, apds o ajuste, a atenuagdo do risco relativo foi
consideravelmente maior entre mulheres com diabetes do que entre seus equivalentes
masculinos, sugerindo que a diferenga do sexo no risco de doenga cardiovascular esta
mediado em grande parte pelas diferencas nos niveis dos fatores de risco
cardiovascular.’®

Alternativamente, o risco coronario mais elevado associado com o diabetes
observado nas mulheres pode refletir uma tendéncia no tratamento que de alguma
forma favorega os homens. Estudos recentes demonstraram que os homens com
diabetes ou doenca cardiovascular estabelecida estio mais propensos a receber
aspirina, estatinas, ou drogas anti-hipertensivas do que as mulheres. Por exemplo, um
estudo mostrou que somente 35% das mulheres com diabetes ou doenca
cardiovascular foram prescritas estatinas comparado com 45% dos homens com o
mesmo histérico médico.”

Em dois estudos recentes dos Estados Unidos, as mulheres com diabetes
também estiveram menos propensas a serem tratadas com aspirina e agentes de
reducdo lipidica ou a alcancar niveis recomendados de LDL-C ou de pressdo

sangiiinea do que os homens. Conseqiientemente um tratamento mais agressivo dos
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fatores de risco para a doenga cardiaca nos homens com diabetes pode explicar um

grande componente do excesso de risco associado com o diabetes nas mulheres. >’

Ann Marie e cols®® reforcam que o risco relativo de morte por doenca
cardiovascular associado com o DM ¢ maior nas mulheres que nos homens. O estudo
demonstrou que entre uma populacdo sem doenca cardiaca isquémica e diabetes
prevalente, homens e mulheres apresentando sindrome metabolica estavam de 1,5 a 2
vezes mais propensos a desenvolver doenga cardiaca apos ajuste para fatores de risco
estabelecidos. O risco relativo de mortalidade por doenga cardiaca associado ao
diabetes provou apagar o “distanciamento entre os géneros” nas taxas de incidéncia
de diabetes entre homens ¢ mulheres. Haffner e cols.”® j& haviam relatado que a
associagdo entre a sindrome metabolica e a mortalidade por doenga cardiaca foi mais
do que duas vezes maior em mulheres do que em homens e sugerem que uma
possivel explicagdo para isso seja a forte associagdo que existe entre o diabetes a
doenga cardiaca e as mulheres. Entretanto, o estudo relaciona risco
significativamente maior de doenga cardiaca associada com a sindrome metabolica
nas mulheres esta presente entre individuos sem diabetes ou doenga cardiaca
prevalente, sugerindo que a interagdo entre os sexos observada ¢ improvavel que seja
somente devido & hiperglicemia.”

Em resumo, esses estudos demonstram que o DM tipo 2 é um equivalente de
doenga coronariana, se o infarto prévio for utilizado como critério para definir
doenga coronariana. No entanto, quando critérios menos restritos para doenca
coronaria prévia forem usados, tais como IAM, angina pectoris ou mudangas no
ECG isquémico, o DM tipo 2 traz um risco maior do que a doenga coronaria prévia
especialmente em mulheres. Estas descobertas enfatizam a necessidade de um

controle ativo dos fatores de risco cardiovasculares na prevengdo de doengas
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coronarias em individuos com diabetes tipo 2, particularmente em mulheres.”® Além

disso, confirmam a sabedoria da inclusao de individuos diabéticos nas categorias de
alto risco para um controle agressivo de fatores de risco para doenga cardiaca
coexistentes, especialmente a hipertensao e/ou a dislipidemia e da mudanga do
critério de diagnostico do diabetes para que mais individuos em alto risco de

mortalidade por doenga cardiaca possam ser reconhecidos.”

1.2 TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA DO DIABETES MELLITUS E
SEUS EFEITOS CARDIOVASCULARES

Estudos classicos (UKPDS, DCCT) demonstraram que um controle
metabolico rigoroso pode reduzir o inicio e progressao das complicagdes
microvasculares nos pacientes com DM. A hemoglobina glicosilada (HbA.) é um
indice amplamente empregado, que nos da uma idéia do controle glicémico de dois a
trés meses antes de sua determinagdo. Atualmente, ¢ o indicador mais aceito, que
reflete o controle glicémico em longo prazo, sobre o qual estdo baseados os ensaios
clinicos citados (UKPDS ,DCCT). ***

Resultados do estudo DCCT* demonstram uma diferenga impactante nas
chances de desenvolvimento das trés principais complicagdes microvasculares
diabéticas: a reducdo de 60% no risco relativo de retinopatia diabética, de 56%
menos progressdo da doenga renal, e de 60% menos de progressdo de neuropatia, no
grupo dos pacientes do tratamento intensivo da hiperglicemia com insulina. Esta
reducdo nas complicagcdes do diabetes foram observadas em todos os subgrupos,
masculino/feminino, adulto/jovem adulto, e inicio recente/remoto do diabetes. As
diferencas entre os grupos intensivo e convencional foram aparentes dentro de 3
anos, ¢ as curvas da taxa de desenvolvimento de complica¢des dos dois grupos

divergiram progressivamente durante o seguimento. Nao houve aumento no numero
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de obitos para o grupo intensivo, mudangas de comportamento, ou outros resultados

adversos, a excecdo da freqiiéncia aumentada de hipoglicemia, ¢ de um aumento um
tanto maior no ganho de peso nos pacientes deste grupo. Estes resultados foram os
mais importantes determinantes na confirmagao de que pacientes com diabetes tipo 1
se beneficiam de controle metabdlico intensivo, guiando a partir de 1993 as diretrizes
do tratamento destes pacientes de forma definitiva.

Embora o DCCT tenha incluido no estudo somente pacientes com DM do
tipo 1, ele demonstrou que todos esforgos visando a redu¢ao na HbAlc em pacientes
diabéticos diminuiria os riscos de complicacdes microvasculares de alguma forma,
tornando essas medidas de grande vantagem para todo paciente que as utilizasse,
onde as complicagdes diabéticas poderiam ser atrasadas ou prevenidas.

Resultados do UKPDS,*® um grande estudo multicéntrico realizado no Reino
Unido comparando os efeitos do controle glicémico intensivo versus o tratamento
convencional, quanto ao risco de complicacdes micro e macrovasculares em
pacientes com DM tipo 2, confirmam que a utilizagdo de um tratamento intensivo da
hiperglicemia diminui o risco de complicagdes cronicas microvasculares da doenga.
O tratamento glicémico intensivo reduziu de forma limitrofe o risco de IAM em 16%
(p=0,05). Tendo em vista a agregacao de fatores de risco cardiovasculares em
pacientes com DM tipo 2, é provavel que o tratamento intensivo destes fatores de
risco reduza mais o risco de doenga cardiovascular. A terapia do diabetes ndo se trata
mais de somente uma diminui¢do dos niveis de glicose, mas de uma redugdo geral
dos fatores de risco para as complicagdes do diabetes. Talvez por este motivo os
resultados do UKPDS nao tenham sido definitivos quanto a doenga macrovascular.

Dados recentes de acompanhamento em longo prazo dos pacientes com DM

tipo 1 que participaram do DCCT, avaliando espessura intima-média de carotidas,
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um indicador precoce de aterosclerose, mostraram reducdo neste parametro nos

pacientes intensivamente tratados.®* Outros dados provenientes do mesmo estudo
(DCCT) voltaram a valorizar o tratamento da hiperglicemia na preven¢ao da doenca
cardiovascular: houve reducao de 57% no desfecho combinado de risco de IAM,
acidente vascular cerebral ou morte por doenga cardiovascular nos pacientes que
receberam insulinoterapia intensiva nos primeiros 9 anos de estudo.*” Portanto,
melhoras na terapia permitirdo um controle glicémico mais eficaz e permitirdo um
re-teste da hipétese de que o controle glicémico intenso reduz as complicagdes
macrovasculares ateroscleroticas.

Em particular, ha evidéncias do beneficio de tais intervencdes denominadas
“intervengdes de um Unico fator” que sdo feitas separadamente como, por exemplo,
somente o controle intensivo da glicose, ou dos lipidios, ou da pressao arterial, bem
como o tratamento da microalbumintria e o uso regular de aspirina. O estudo
STENO-2 tentou fechar a lacuna na falta de evidéncias sobre o beneficio de
intervengdes multifatoriais testando uma intervencdo multifatorial intensiva em
comparagdo ao tratamento convencional (de um unico fator separadamente),
trazendo informagdes sobre a eficacia de intervengdes multifatoriais na doenga
cardiovascular em pacientes diabéticos.

Este estudo avaliou o efeito na doenca cardiovascular de uma intervengao
intensificada, objetivada, multifatorial que incluisse uma modificagdo no
comportamento ¢ uma terapia polifarmacolégica visando diversos fatores de risco
modificaveis nos pacientes com diabetes tipo 2 ¢ comparou este método com uma
intervengdo convencional. O estudo forneceu evidéncia de que uma intervengdo
multifatorial agressiva pode diminuir o risco de eventos cardiovasculares e

. . . L. . 1
microvasculares em pacientes diabéticos em aproximadamente 50%.°
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O estudo DIGAMI avaliou pacientes diabéticos com IAM, a fim de avaliar

sua mortalidade em longo prazo de acordo com o uso ou ndo de tratamento intensivo
com insulina a partir da ocorréncia do evento isquémico. Este prognostico foi
melhorado através de um cuidado metabolico rigoroso (tratamento intensivo com
insulina), reduzindo substancialmente o risco de morte. O efeito observado em 1 ano
continuou por pelo menos 3,5 anos, apresentando uma reducdo absoluta na
mortalidade de 11%. Os autores concluiram que a infusdo de insulina-glicose seguida
de um tratamento intensivo com insulina subcutdnea em pacientes diabéticos com
IAM melhora a sobrevida em longo prazo.®” No entanto, o fato dos pacientes que
receberam insulina e glicose ap6s o IAM terem sido intensivamente tratados em
nivel ambulatorial subseqiientemente impediu a avaliagdo de qual intervengao (aguda
ou crdnica) teria causado o beneficio observado.

Na tentativa de diferenciar qual intervengao, aguda ou cronica, teria causado
beneficios idealizou-se 0 DIGAMI. No estudo DIGAMI 2,** mais de 1200 pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 admitidos por IAM foram randomizados a 3 protocolos
de controle. O grupo 1 (n=474) recebeu infusdo aguda de insulina-glicose por 24h
seguida de um controle glicémico em longo prazo baseado em insulina subcutanea. O
objetivo do tratamento para os pacientes deste grupo foi um nivel de glicose em
jejum de 5-7 mmol/l (90-126 mg/dl) e um nivel de glicose ndo em jejum de <10
mmol/l (180 mg/dl). O grupo 2 (n= 473) recebeu infusdo de insulina por 24 h
seguida de um controle ambulatorial convencional. O grupo 3 (n=306), recebeu
controle metabdlico de rotina de acordo com a pratica local, que ficou sob a
responsabilidade e descrigdo do médico no comando. Além da infusdo inicial dada
aos pacientes no grupo 2, o tratamento de reducdo de glicose dos grupos 2 ¢ 3 ficou

ao cargo do médico responsavel pelos mesmos e de acordo com as praticas locais.
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Informagdes atualizadas de HbAlc e glicose foram preditores significativos

e independentes de mortalidade em conjunto com fatores de risco tradicionais (idade,
insuficiéncia cardiaca e creatinina elevada). O aumento da glicose ou de HbAlc foi
associado com um aumento na mortalidade em 20%, reforcando a importancia de
estratégias de controle e agentes farmacéuticos que possam normalizar os niveis de
glicose. No entanto, o estudo DIGAMI 2 ndo mostrou diferencas na morbidade ou na
mortalidade entre os grupos estudados.

Cheung et al®, procuraram determinar se um controle glicémico intensivo
através de uma infusdo de insulina com uma taxa varidvel reduzia a mortalidade
entre pacientes hiperglicémicos com [IAM. Um total de 240 pacientes foram
randomizados em 2 grupos para receber terapia de infusdo de insulina por pelo
menos 24 horas com o objetivo de reduzir a glicemia para menos do que 180 mg/dl
ou terapia convencional e foram acompanhados por at¢ 6 meses. Seus resultados
mostram que a infusdo de insulina, mantendo glicemias menores do que 180 mg/dl
nao reduziu a mortalidade nos pacientes que receberam esta terapia. No entanto, os
autores observaram menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca e reinfarto 3 meses
apds o 1° evento nos pacientes que receberam a intervengdo. Uma reandlise
agrupando os pacientes de acordo com a glicemia média durante as 24h de infusdo
mostrou menor mortalidade em individuos com glicemias médias abaixo de 146
mg/dl (2% vs 11%/6 meses).

Sabe-se, no entanto, que o tratamento em nivel hospitalar com insulina e
glicose reduz tanto a mortalidade precoce quanto a mortalidade em longo prazo.*
Porém n3o héd evidéncias de que a terapia com insulina subcutinea seja

imprescindivel para este resultado, apesar do estudo DIGAMI 2 ndo ter respondido a
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questdo lancada de maneira efetiva, ndo se pode desconsiderar as baixas taxas de

mortalidade relatadas, a partir das evidéncias encontradas.**

1.3 PRE-DIABETES E RISCO CARDIOVASCULAR

Além do DM, as alteragdes da tolerancia a glicose ainda ndo diagnosticadas
como tal também estdo relacionadas com o aumento do risco de doenca
cardiovascular e o desenvolvimento futuro de diabetes. Estudos evidenciaram que a
definicdo de individuos de risco para doenga cardiovascular utilizando apenas a
medida da glicose plasmatica de jejum ndo identificaria uma consideravel propor¢ao
de individuos com risco elevado para o desenvolvimento de doenga cardiovascular.
O estudo DECODE® avaliou a mortalidade associada com os critérios de glicose em
jejum da ADA comparados com os critérios da Organizagdo Mundial de Satde de
glicose pos-carga de 2h em um periodo médio de acompanhamento de 7,3 anos.®
Segundo esse estudo, as mudangas propostas nos critérios de diagnostico que usam
somente as concentragdes de glicose plasmatica de jejum foram preparadas sem uma
analise completa de suas implicacdes na mortalidade e em complicacdes
cardiovasculares. Seus resultados mostram que somente a glicose em jejum ndo ¢
suficiente para prever a mortalidade relacionada a hiperglicemia e que anormalidades
nas concentragdes da glicose de pds-carga oral de 2 horas sdo melhores prognosticos
da mortalidade em longo prazo que a glicose em jejum.

O diabetes ndo diagnosticado previamente e a intolerancia a glicose sdo

67, 68
" Em um estudo

eventos comuns nos pacientes apos 1AM, segundo Norhammar.
prospectivo, foram escolhidos 181 pacientes que foram admitidos a unidades de

tratamento corondrio em duas instituigdes na Suécia. Desses pacientes, 164 e 144

respectivamente fizeram o teste de tolerdncia a glicose antes da alta hospitalar por
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IAM e novamente ap0s trés meses. Cinqlienta e oito dos 164 individuos (35%, 95%

CI 28-43) e 58 dos 144 individuos (40%, 32-48) apresentaram intolerancia a glicose
no momento da alta hospitalar e apos 3 meses, respectivamente. Cinqiienta e um dos
164 individuos (31%, 24-38) e 36 dos 144 individuos (25%, 18-32) ndo tinham
diagnostico prévio de DM. Essas anormalidades podem ser diagnosticadas
precocemente, no periodo ap6s o [AM.

No entanto, Stern e cols® em seu estudo compara a performance dos testes de
tolerancia oral a glicose (TOTG) e os modelos multivariados que incorporam
variaveis clinicas geralmente disponiveis, em sua habilidade de predizer doenga
cardiovascular futura. Os resultados demonstram que embora os valores da glicose
em jejum e de 2h sejam ambos estatisticamente significantes preditores de doenca
cardiovascular, uma melhor detec¢do de individuos em alto risco pode ser alcangada
através de um modelo multivariado que incorpore variaveis clinicas, tais como nivel
de lipidios em jejum, pressdo sangiiinea, indice de massa corporal, histérico de
tabagismo e histérico familiar de doenga cardiovascular. A adicdo do TOTG a este
quadro de fatores de risco ndo resulta em uma melhora significativa na habilidade de
prever a doenga cardiovascular.

Estes resultados multivariados diferem daqueles de véarios outros estudos,
incluindo o DECODE, onde o TOTG teve uma contribuicao significativa na predigao
da mortalidade cardiovascular. Estas diferengas podem estar relacionadas ao fato de
a mortalidade por doenca cardiovascular ser o unico desfecho considerado nestes
estudos enquanto que no estudo de Stern considerou todos os resultados ndo fatais.
Vale-se ressaltar que o TOTG ¢ necessario para diagnosticar casos de diabetes

prevalente, cuja unica manifestagdo ¢ o valor anormal do nivel da glicose.
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Coutinho e cols’ realizaram meta-anéalise quanto ao risco cardiovascular em

pacientes diabéticos e nao diabéticos, a partir da andlise de publicagdes sobre o tema
e relataram uma relagdao progressiva entre os niveis de glicose e o risco de doenca
cardiovascular, mesmo quando estes niveis eram ainda normais pelos critérios
usuais. As analises fornecem dados para apoiar o fato de que niveis ndo diabéticos de
glicemia de jejum também estio associados a doencga cardiovascular (a glicemia seria
considerada um fator de risco continuo). Gerstein et al’' completam esta afirmagdo
ao demonstrar que o grau de glicemia medido pela Hb1Ac, indicador de controle
glicémico passado, ¢ um forte e independente determinante de aterosclerose. A
relacdo entre Hb1Ac e aterosclerose ¢ semelhante em grupos étnicos diferentes e nao
pode ser justificada pelas diferengas em obesidade abdominal, dislipidemia, acidos
graxos livres, secrecdo de insulina ou resisténcia a insulina.

O mesmo autor, em reanalise do estudo HOPE, avaliou o risco de eventos
cardiovasculares (IAM ou acidente vascular cerebral ou morte por doenga
cardiovascular), insuficiéncia cardiaca, morte e nefropatia estabelecida em 4,5 anos
de seguimento em relagdo a HbAlc e glicemia basais em 1,937 nao-diabéticos e
1,013 diabéticos. Nos diabéticos, um aumento absoluto de 1% na HbAlc foi
preditivo de eventos cardiovasculares futuros (RR=1.07), morte (RR=1.12),
insuficiéncia cardiaca (RR=1.20) e nefropatia estabelecida (RR=1.26) apos ajustes
para idade, sexo, duragdo do diabetes, pressdo arterial, lipidios e uso de ramipril.
Dados semelhantes foram observados de acordo com aumentos da glicemia no grupo
como um todo. A associacdo entre glicemia de jejum e desfechos cardiovasculares
manteve-se presente mesmo apos ajuste para a presenca de diabetes (RR=1.06). 7
Ja em individuos normais quanto & tolerdncia a glicose, Khaw ¢ cols”

examinaram a relagdo entre a HbAlc, a doencga cardiovascular e a mortalidade total.
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Como ja descrito, o nivel de HbAlc esta fortemente ligado ao risco de desenvolver

as complicagdes cronicas em pessoas com diabetes tipo 1 e diabetes tipo 2. Além
disso, testes randomizados demonstram que uma diminui¢do nos niveis de HbAlc
conseqiientemente reduzem estes riscos. 45460 estudo de Khaw, no entanto,
demonstra a relagdo da HbAlc e o risco cardiovascular e sugere que niveis de
HbAlc de 6.59% em um individuo ndo diabético prevé um risco cardiovascular mais
elevado do que um nivel de HbAlc de 5.5%. Mesmo com a exclusdo de individuos
diabéticos, com niveis de HbAlc de 7% ou mais ou individuos com doenga cardiaca,
o aumento do risco de doenga cardiaca, de mortalidade cardiovascular e total para
cada 1 ponto percentual de aumento nos niveis de HbAlc foi de 40%, 16% e 26%
respectivamente, o que mostra que o nivel de HbAlc é um fator de risco progressivo
independente de eventos cardiovasculares incidentes sem levar em conta o status
diabético.

Portanto, evidéncias sugerem uma relagdo continua entre as concentragdes de
glicose sangiiinea e o risco cardiovascular at¢ mesmo em niveis abaixo do limite
diabético. Estes resultados apontam para a inclusdo da HbAlc como indicador de
risco cardiovascular, tais como pressdo sangiiinea e a taxa de colesterol. Portanto, a
presenga ou a auséncia de diabetes se tornaria menos importante do que o nivel de
HbA ¢ na avaliagdo do risco cardiovascular (semelhante ao fato de que o diagndstico
de hiperglicemia se tornou menos importante do que o nivel de colesterol LDL) e
corrobora a hipdtese de que reduzir os niveis de HbAlc tanto em pacientes diabéticos
como em ndo diabéticos pode também reduzir o risco cardiovascular.

Meigs e cols™ , no entanto, demonstram que os niveis glicémicos pos-carga
oral de 75g de glicose de 2h aumentam o risco de eventos de doenga cardiovascular

independente dos fatores de risco padrdao de doenca cardiovascular e dos niveis de
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hiperglicemia em jejum ou normais. Demonstra que a medida do nivel glicémico

entre individuos ndo sabidos diabéticos contribui muito pouco para informagdes
prognosticas adicionais. A medida dos fatores de risco normoglicémico padrao
(idade, colesterol total, LDL-C e HDL-C, pressao sangiiinea sistolica e diastolica,
diabetes e tabagismo) permanece sendo a melhor maneira de identificar individuos
que se beneficiarao de intervengdes para reduzir o risco de doenca cardiovascular.
Portanto, ¢ incerto afirmar que reduzindo os niveis de HbAlc podemos
prevenir a doenga cardiovascular nas pessoas com diabetes ou com graus menores de
disglicemia. Entretanto, dados epidemioldgicos atuais atrairam um grande interesse
em atentar-se para este problema. Para tanto, esta pergunta estd atualmente sendo
respondida diretamente, através de diversos grandes testes clinicos ao redor do

mundo que devem ser completados dentro dos proximos 5 anos.

1.4  HIPERGLICEMIA DO ESTRESSE

Doenga critica ¢ qualquer condi¢do que necessita suporte de 6rgaos vitais em
faléncia, sem o qual a sobrevida ¢ possivel. Esta condicdo pode ser causada por
trauma, cirurgia extensa ou doenca clinica grave, e representa uma condi¢do de
estresse fisico intenso. Apesar de tratamento, complicacdes sdo freqilientes e a
mortalidade pode atingir até 30% destes pacientes. Tanto a fase aguda, como a
cronica, da doenga critica, associam-se com alteracdes hormonais especificas. Nao ¢é
consenso se estas alteracdes sdo adaptativas ou contribuem para os distirbios
metabolicos caracteristicos destes pacientes, contribuindo para a piora de seu
prognéstico. >

A hiperglicemia ¢ uma manifestacdo freqiiente da doenga critica, resultando

de alteracdes metabolicas e hormonais que acompanham a resposta de estresse ao
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dano que o organismo estd sendo submetido. A hiperglicemia aguda tem como

efeitos redugdo da resposta imune a infeccdo, redu¢do da motilidade gastrica e
aumento do tonus cardiovascular. Estas respostas, se ocorrendo também no paciente
criticamente doente, sdo indesejaveis, pois podem amplificar respostas semelhantes
causadas pela doenca subjacente, retardando a recupera¢io do individuo. ® O
mecanismo ndo ¢ claro, mas usualmente considera-se importante a resposta de
aumento de catecolaminas induzido pelo estresse e glicogenolise decorrente.

A hiperglicemia de estresse ¢ freqlientemente reconhecida quando as medidas
rotineiras da quimica do sangue em um paciente criticamente doente revelam um
nivel elevado de glicose sangliinea. A glicose esta tipicamente na escala de 140-300
mg/dl, mas ocasionalmente pode exceder 500 mg/dl, especialmente se amplificado
por drogas que causam hiperglicemia ou pela glicose intravenosa.”’” Em alguns
individuos, a hiperglicemia de estresse pode indicar uma capacidade secretora
reduzida de insulina ou uma sensibilidade reduzida a insulina, e ¢ as vezes o primeiro
indicio de diabetes incipiente. Assim, ¢ ocasionalmente apropriado executar testes de
avaliacdao do diabetes apods a recuperagdo de uma doenga em que a hiperglicemia de
estresse ocorreu de maneira significativa.”” Enquanto a hiperglicemia em jejum no
DM ¢ o resultado de uma deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, um aumento
agudo na glicemia relacionado ao aumento da atividade de hormonios
contrareguladores é normalmente descrito como hiperglicemia de estresse.

Estudos tém demonstrado que pacientes criticamente doentes se tornam
hiperglicémicos por diferentes razdes. As alteracdes no metabolismo da glicose
incluindo a resisténcia a insulina sdo comuns. Cely et al,” elucidaram a relagio da
homeostase glicémica basal e a hiperglicemia durante o estagio critico da doenga.

Pacientes com diversas patologias admitidos em uma unidade de terapia intensiva
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(UTT) foram classificados como tendo controle da homeostase glicémica normal,

anormal e indeterminado, de acordo com os valores iniciais de Hb1Ac e histérico de
diabetes. Nesse estudo foi constatado que havia associagdo entre a HblAc e
hiperglicemia a chegada na UTI com a persisténcia da hiperglicemia durante a
internagdo. Estas alteragdes em individuos ndo diabéticos previamente durante a
doenga critica sdo resultado do estresse e de mecanismos da homeostase
normalmente adequados: pacientes com maior reserva glicémica basal, refletidos
pela menor Hb1 Ac apresentam menos hiperglicemia no decorrer da internagao.

Se o estresse causa hiperglicemia em pacientes criticamente doentes, e esta
hiperglicemia pode estar relacionada a piores desfechos, seria efetivo trata-la? O
estudo realizado na cidade de Leuven, com individuos criticamente doentes de uma
unidade de tratamento intensivo, mostrou resultados benéficos com o uso de infusdo
continua de insulina e glicose nestes pacientes, onde 63% deles estavam em pos-
operatério de cirurgia cardiaca. O estudo comparou um grupo de pacientes tratado
intensivamente com insulina e glicose, objetivando que a glicemia fosse mantida
entre 80-110 mg/dl, com um grupo tradicionalmente tratado, que recebia infusdo de
insulina e glicose quando suas glicemias excediam 215 mg/dl, com o objetivo de
manté-las entre 180-200 mg/dl.

O grupo intensivamente tratado apresentou redug@o no risco de mortalidade
de 42% e de mortalidade intra-hospitalar de 34%. A principal causa da diminui¢do da
mortalidade nestes pacientes foi atribuida a redug¢do da freqiiéncia de faléncia de
multiplos o6rgdos por septicemia. O grupo que recebeu tratamento intensivo
apresentou maior numero de episddios de hipoglicemia, embora estes ndo tenham

sido acompanhados por eventos adversos graves, uma vez que o algoritmo para
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alteragdo da dose de insulina de acordo com o teste glicémico garantia sua rapida

detecgdo e corregdo.”

Alcangar valores de glicemia proximos a 110 mg/dl foi necessario para
atingir a redugdo otima de mortalidade observada, o que sobrepujou, naturalmente, o
risco de hipoglicemias.*’A avaliacdo de custo-beneficio foi realizada com os dados
do estudo DIGAMI e do estudo de Leuven, e ambas as analises favoreceram o uso de
insulina e glicose do ponto de vista econdémico. *' Baseado nesses estudos,
atualmente o paciente criticamente doente tem indicacdo de normalizacdo de sua
glicemia a entrada em UTI, utilizando insulina continua apoiando o papel do controle
glicémico na melhora dos resultados nos pacientes quando a infusdo de insulina fosse
usada para manter o nivel de glicose entre 80 ¢ 110 mg/dl. Também hé& uma melhora
de resultados quando a glicose é mantida em < 150 mg/d1.**

O mesmo grupo publicou mais recentemente novo estudo, apenas em
pacientes de uma UTI clinica, ndo incluindo no estudo pacientes criticamente
doentes em fase de pds-operatdrio. No novo estudo foram comparados 1200
pacientes, randomizados a tratamento intensivo com insulina vs convencional.
Surpreendentemente, os resultados do estudo anterior ndo foram confirmados. Nao se
observou menor mortalidade no grupo que recebeu insulina, mas apenas redugdo de
morbidade (insuficiéncia renal, retirada da ventilagdo mecanica e maior rapidez de
alta da UTI). Uma analise dos pacientes que ficaram mais do que 3 dias internados
na UTI mostrou, no entanto, que os efeitos benéficos do tratamento intensivo da
hiperglicemia com insulina eram vistos apenas nesta situagdo, inclusive menor
mortalidade foi observada. Esses resultados indicam a necessidade de grandes
estudos multicéntricos randomizados na busca da confirmacdo dos resultados até

agora obtidos. **
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1.5  HIPERGLICEMIA NA SINDROME CORONARIANA AGUDA

Uma prevaléncia elevada de glicosiria em pacientes com IAM foi

1.3 Desde entdo, outros autores mostraram

primeiramente reconhecida em 193
aumento das concentragdes de glicemia em pacientes com IAM. * Além disso, uma
associacdo entre hiperglicemia e pior prognodstico apdés IAM tem sido também
observada. %

Conforme j& comentado, niveis aumentados de glicose sangiiinea na
admissdo em situagdes de estresse, incluindo IAM, pods-operatério, paciente
criticamente doente sdo comuns e sdo associados a um aumento de risco de morte em
individuos com ou sem diabetes conhecida. " No IAM, as respostas do estresse
servem para otimizar a performance cardiovascular em curto prazo e incluem
aumento da atividade simpética e produgdo de glicocorticoides. O grau de
hiperglicemia pode, portanto, refletir até certo ponto o grau de estresse. No entanto,
esta visdo de hiperglicemia como um simples marcador pode ndo ser apropriada. *’

A hiperglicemia de estresse ¢ um marcador imperfeito da extensdo do dano
cardiaco. Varios outros fatores, tais como a resisténcia a insulina e a capacidade do
pancreas em secretar insulina contribuem para a regulacdo das concentragdes de
glicose, varios estudos clinicos sugerem que a insulina seja cardioprotetora. Esses
estudos apdiam a visdo de que a hiperglicemia de estresse ¢ de importancia
fisiopatologica em pacientes com [AM e também est4 associada com um aumento no
risco de mortalidade em pacientes diabéticos com IAM. Além disso, a definicdo de
hiperglicemia de estresse torna-se muito dificil em pacientes sem DM, pois as
concentragdes de glicose na linha base ndo sdo conhecidas. **

A hiperglicemia em pacientes ndo diabéticos pode representar o diabetes nao
diagnosticado ou uma resposta fisioldgica ao estresse, de acordo com dados obtidos

89,90 A1apn A: . . oA
em outros estudos. 7" Além disso, ¢ sugerida a existéncia do estresse como fator
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responsavel pela elevagao da glicose no IAM, porém ainda ndo esta estabelecida

amplamente se esta situacdo denota efetivamente um pior progndstico em longo
prazo. E possivel que a hiperglicemia de estresse possa ser um marcador de dano
miocardico extenso, °' ja que a hiperglicemia, tanto aguda quanto cronica, também
esta relacionada a um comprometimento da funcao endotelial, 92 3 liberagdo de
catecolaminas, a diminuicio da sensibilidade & insulina * e & diurese osmotica.

Alguns estudos mostraram aumento de mortalidade em pacientes com [AM
em associacdo com a ocorréncia da hiperglicemia de estresse. Durante o IAM a
hiperglicemia ¢ associada com um aumento nos niveis de marcadores inflamatorios,
ocorrendo uma expressao aumentada das células citotoxicas € uma expressao
reduzida das células T, o que implica em limitar o processo imune. Um aumento do
processo imune inflamatério parece ser um mecanismo que provavelmente liga a
hiperglicemia aguda a resultados pobres em pacientes com IAM. **

O controle glicemico na admissdo do paciente com sindrome coronariana
aguda poderia fornecer informagdo prognoéstica adicional, permitindo a identificagdo
dos individuos com intolerdncia a glicose que apresentam o maior risco de
mortalidade. O diabetes ndo diagnosticado previamente ¢ a intolerancia a glicose sao
eventos comuns nos pacientes apés IAM, segundo Norhammar. ® Os resultados
deste estudo sugerem, conforme descrito, que a hiperglicemia em jejum e de pos-
carga na primeira fase de um IAM poderia ser utilizada como marcador de
individuos de alto risco, e qudo alta ¢ a prevaléncia de anormalidades no
metabolismo da glicose nestes pacientes (66%), o que freqiientemente ndo ¢
diagnosticado.

195

Timmer JR et al”” em estudo realizado atentam para o fato de que a cada trés

pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda pelo menos um apresenta
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disturbio no metabolismo da glicose. A intervengado rigorosa nos pacientes diabéticos

e intolerantes a glicose do controle dos fatores de risco poderia ser importante neste
sentido.

Hashimoto e cols’ reforcam a idéia de que uma avaliacdo a partir do TOTG é
essencial para identificar casos de diabetes nao diagnosticado previamente. O estudo
demonstrou que pacientes japoneses com sindrome coronariana aguda que ndo se
sabiam diabéticos apresentaram uma alta prevaléncia de hiperglicemia de pds-carga
causada primeiramente pela secre¢do anormal de insulina associada com uma doenca
coronariana avang¢ada comparada com individuos com nivel normal de glicose.
Portanto, este estudo apodia fortemente a nocdo de que a avaliacdo do teste oral da
tolerancia a glicose da hiperglicemia de pos-carga ¢ essencial para identificar
qualquer caso de diabetes ndo diagnosticada previamente entre pacientes japoneses
com sindrome coronariana aguda.

Ramachandran e cols”’ demonstram uma alta prevaléncia de intolerancia a
glicose em individuos indianos asiaticos com sindrome coronariana aguda. Esta
populacdo de ndo diabéticos demonstrou uma alta prevaléncia de hiperglicemia apos
sindrome coronariana aguda. A sindrome coronariana aguda foi associada com a
resisténcia a insulina e a niveis elevados de insulina especificos pré-insulina e altas
propor¢des de pro-insulina — a- insulina. Observou-se, portanto, que a maioria dos
pacientes indianos asiaticos com sindrome coronariana aguda sem histérico de
diabetes apresentaram disglicemia, com uma pequena propor¢do provavelmente
sendo induzida pelo estresse. Em um periodo curto de acompanhamento percebeu-se
que quase dois tercos dos individuos continuou a apresentar anormalidades no
metabolismo da glicose o que vem a confirmar, portanto a associa¢ao da resisténcia a

insulina e a doenca cardiovascular especialmente por estar bem estabelecido que os
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indiano-asiaticos apresentam um risco mais elevado de desenvolver DM e doenca

coronariana. Além disso, um aumento nos niveis de insulina plasmatica, pré-insulina
e resisténcia a insulina foram associados com sindrome coronariana aguda sem levar
em consideragdo o status glicémico.

O fato de pacientes com IAM, sem diagndstico prévio de diabetes mellitus
apresentarem alta prevaléncia de anormalidades da tolerancia a glicose motivou
estudo recente na busca de explicagdes fisiopatoldgicas para estes achados. Os 168
individuos com IAM selecionados foram classificados de acordo com os resultados
de um TOTG em normoglicémicos, com intolerdncia a glicose ou com DM, e
avaliados quanto a resisténcia a insulina (avaliada pelo indice HOMA) e capacidade
secretora pancreatica (avaliada pelo indice insulinogénico). Os autores demonstram
que as alteragdes do metabolismo da glicose encontradas nestes pacientes devem-se
principalmente a uma redu¢do da fungdo das células beta-pancreaticas, o que indica
que a hiperglicemia p6s-IAM nao ¢ um fendmeno determinado pelo estresse, mas
reflete disturbios prévios da regulacio da glicose, presentes previamente ao evento. °°

Umpierrez et al estudaram pacientes hiperglicémicos internados e sugerem
que em unidades gerais a hiperglicemia hospitalar representa um importante
marcador de resultados ruins bem como de mortalidade em pacientes com ou sem
historico de diabetes. Em seu estudo demonstram que a hiperglicemia esteve presente
em 38% dos pacientes admitidos ao hospital sendo que 1/3 deles ndo apresentavam
historico de diabetes antes da admissdo. Chama a aten¢do que 16% dos pacientes
com hiperglicemia recente morreram comparados com 3% dos pacientes com

historico de diabetes sendo que concentragdes de glicose aleatorias na admissdo em

pacientes com hiperglicemia recente foram mais baixas do que em pacientes com
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diabetes. Estes resultados sugerem que o controle rigido da glicose em pacientes

hospitalizados com hiperglicemia seja imprescindivel. *°

Alguns autores também demonstraram resultados semelhantes em pacientes
internados por sindrome coronariana aguda. Fava et al investigou o valor prognéstico
da taxa de glicose na admissdo em pacientes diabéticos e ndo diabéticos e descobriu
que dos 898 pacientes participantes, houve uma maior associagdo entre a mortalidade
e a taxa de glicose em diabéticos mais uma vez relatando o mau progndstico que a
alta taxa de glicose na admissio carrega. '’

Yudkin e Oswald em um estudo comparativo em pacientes diabéticos ¢ nao
diabéticos relataram niveis mais elevados de mortalidade nos pacientes diabéticos
(42%) do que me nao diabéticos (24.7%). Entre os pacientes diabéticos os niveis de
glicose na admissdo foi mais alto entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca ou
nos que morreram porém o valor de HbAlc ndo foi relacionado ao resultado
hospitalar. Além disso, ao comparar estes pacientes diabéticos com IAM com
pacientes diabéticos sem IAM relatam haver um maior risco de admissdo por [AM
nos primeiros cinco anos pos diagndstico de diabetes e que os pacientes com [AM
apresentaram niveis de HbA I ¢ mais baixos. *

Dados de Nordin'”' demonstram uma surpreendente alta prevaléncia da
intolerancia a glicose na admissdao e sugerem um papel central para a sindrome de
resisténcia a insulina na etiologia de IAM, apoiando resultados relatados em Capes et
al” de que a hiperglicemia na admissio carrega um progndstico adverso
independente do diagnostico de diabetes. Wahab e cols'* avaliaram se os niveis de
glicemia na admissdo por IAM prevéem a mortalidade hospitalar, pois estudos
anteriores haviam sido feitos com grandes variagdes em relacdo as definigoes de

hiperglicemia, as analises dos fatores de risco e os resultados. Foram identificados
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1731 pacientes com IAM no periodo de um ano. Os pacientes com ou sem historico

de DM foram avaliados quanto a presenga de hiperglicemia (glicemia>198 mg/dl). O
estudo concluiu que os pacientes nao diabéticos com glicemia acima de 198 mg/dl e
todos os pacientes diabéticos demonstraram um aumento na mortalidade
comparativamente aos pacientes ndo diabéticos com glicemia menor do que 198
mg/dl no momento do IAM. Isto significa que a hiperglicemia estd associada com
uma pior evolucdo do IAM, mesmo entre pacientes sem diagndstico prévio de
diabetes, conferindo maior risco, sugerindo que o status da mesma, por si s6, pode
contribuir para um desfecho adverso ou ser um marcador chave para tal.

Um dos maiores estudos contemporaneos sobre a correlacdo do prognostico
da hiperglicemia de estresse na sindrome coronariana aguda demonstra a relacdo
entre a glicemia na admissdo do paciente e risco de resultados adversos através de
uma ampla faixa de concentracdo de glicose. Evidéncias de uma tendéncia linear
entre esta glicemia na admissdo e complicagdes particularmente morte cardiaca e
insuficiéncia ventricular esquerda. '® Uma descoberta importante deste estudo foi
que as correlacdes de prognostico da glicemia na admissdo ndo diferiram
significativamente entre pacientes com IAM daqueles com angina instdvel. Uma
analise multivariada da associa¢do independente da glicemia na admissdo com
resultados adversos mostrou que a associacdo com insuficiéncia ventricular esquerda
— um determinante de prognéstico na sindrome coronariana aguda, foi gradual e
altamente significativa. Porém uma associagdo com a mortalidade cardiaca nao foi
confirmada. Portanto a glicemia na admissdo estratificou pacientes com sindrome
coronariana aguda de acordo com seu risco de mortalidade cardiaca e insuficiéncia
ventricular durante a hospitalizagdo. Nao houve limiar glicémico detectavel para

esses efeitos adversos. O poder progndstico da glicemia na admissao nao foi afetado



34
pelo status diabético prévio e ndo diferiu significativamente entre os pacientes com

IAM daqueles com angina instavel. '

A glicemia na admissdo bem como a de acompanhamento sdo parametros
fundamentais na sindrome coronariana aguda por um lado por seu valor prognostico,
e por outro como uma ferramenta diagnéstica em determinar a presenga da diabete
ou da glicemia de jejum alterada. '* O quadro de sindrome coronariana aguda entre
pacientes com diabetes, tanto a hiperglicemia na admissdo como a hipoglicemia
durante a hospitalizagdo estdo associadas independentemente a um risco piorado
ajustado para mortalidade por causas gerais. Estas observacdes sugerem que evitar a
hiper e a hipoglicemia durante eventos de sindrome coronariana aguda pode ser de
importancia similar, e que a modulacdo da glicose permanece sendo um objetivo
importante a alcancar-se em testes randomizados futuros. '°

Pinto et al relata que tanto a hipoglicemia, quanto as elevagdes
moderadas dos niveis de glicose durante ocorréncia de IAM com supra de ST estdo
associados com aumento nas taxas de resultados adversos, independentes de um
status prévio de diabetes, destacando a necessidade de um melhor reconhecimento do
risco elevado entre pacientes com intolerancia ao metabolismo da glicose mesmo que
o diabetes ndo tenha ainda sido diagnosticado. '*°

Porque a hiperglicemia no estagio agudo do IAM ¢ um preditor independente
de eventos cardiovasculares, as medidas da glicose sangiiinea devem tornar-se
rotineiras em todos os pacientes que apresentam sindrome coronariana aguda aguda.
7 Em estudo anterior realizado por nosso grupo constatou-se que 42% dos pacientes
que foram internados por sindrome coronariana aguda apresentavam glicemia de
jejum alterada (100-126 mg/dl) e 19% tinham o diagndstico prévio de diabetes. Dos

pacientes com glicemia de jejum alterada, 86% (72 pacientes) tiveram IAM como
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1% A glicemia associou-se positiva e

manifestagdo da sindrome coronariana aguda.
significativamente com eventos intra-hospitalares (p=0,01) e com mortalidade
hospitalar (p=0,002). Entre os Obitos ocorridos na fase hospitalar, 70% dos pacientes
apresentaram glicemia aumentada.

Petursson et al, em estudo semelhante investigou a associacao entre as taxas
de glicemia na admissdo e¢ o risco de mortalidade em pacientes com sindrome
coronariana aguda, bem como avaliar se outros fatores do histdrico clinico prévio do
paciente poderiam explicar o papel da influéncia das taxas elevadas de glicose
plasmatica na admissdo nos desfechos a curto e longo prazo apds sindrome
coronariana aguda. Concluiu que a glicose na admissao ¢ um mais forte preditor de
mortalidade apds sindrome coronariana aguda, podendo ser até mais forte preditor do
que um histérico prévio de diabetes. Pacientes hiperglicémicos sem diabetes
diagnosticada apresentam maior risco de mortalidade a curto prazo do que os
pacientes hiperglicémicos com diabetes ja diagnosticada. '*®

Viarios estudos relacionaram niveis elevados de glicose e sua associagdo a
resultados adversos, no entanto, ainda que sem contemplar, como no presente estudo,
sua importancia em desfechos tardios. Nosso estudo busca expandir o conhecimento
adquirido a partir do relato de estudos previamente publicados pois apresenta um
periodo maior de acompanhamento. Tendo em vista os resultados apresentados, ¢ de
grande interesse avaliar se o estado glicémico na admissao por sindrome coronariana
aguda também pode interferir nos desfechos cardiovasculares destes pacientes em

mais longo prazo.
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RESUMO

Fundamentacido: Glicemia ¢ marcadores inflamatérios t€ém sido relacionados a
desfechos clinicos precoces e tardios em pacientes com sindrome coronariana aguda
(SCA), independente da presenca de diabetes prévio. Objetivos: Avaliar o papel da
glicemia e marcadores inflamatérios como preditores de desfechos cardiovasculares
tardios (2,9 anos) apdés SCA. Métodos: Foram incluidos 199 pacientes com SCA
internados no Centro de Terapia Intensiva do Instituto de Cardiologia do RS de
mar¢o a novembro de 2002, que foram reavaliados (historia clinica, exame fisico e
laboratorial) ap6s 2,9 anos. Variaveis clinicas, glicemia, PCRus e fibrinogénio foram
avaliados como preditores de eventos e mortalidade, controlando para outros fatores
de confusdo (andlise multivariada de Cox), e construidas curvas de sobrevida
(Kaplan-Meier). Resultados: A categoria de estado glicémico normal na internagéo
pertenciam 16,7%, o que passou a 55,2%; a categoria limitrofe, 40,6% para 27,1% e
a categoria glicemia elevada diminuiu o percentual de individuos de 42,7% para
17,7%. Apesar de significativamente associada com eventos intra-hospitalares, a
glicemia ndo se associou ao desenvolvimento de complicagdes poOs-hospitalares
tardias, eventos cardiovasculares maiores (ECVM) e mortalidade no seguimento
tardio (2,9 anos). O HDL-c (p=0,041), PCR us (p=0,024) e fibrinogénio (p=0,015)
foram preditores de ECVM. Porém, apds regressdo logistica ndo se observa esta
significancia. No entanto, considerando o evento mortalidade, somente o
fibrinogénio demonstrou ser preditor p=0,047 quando analisado isoladamente e apds
analise multivariada p=0,035. Conclusdo: A glicemia ndo se associou a desfechos
tardios apos SCA, mas o fibrinogénio sim, sugerindo que este ¢ um marcador mais

sensivel para a predi¢cdo deste eventos.
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ABSTRACT

Background: Glycemia and inflammatory markers have been associated with early
and late clinical outcomes in patients with acute coronary syndrome (ACS),
independent of prior diabetes. Objectives: To evaluate the role of glycemia and
inflammatory markers as predictors of late cardiovascular outcomes (2.9 years) after
ACS. Methods: One hundred ninety-nine ACS patients in the Intensive Care Unit at
the Cardiology Institute of RS were included, from March to November 2002. They
were reassessed (clinical history, physical examination and laboratory tests) after 2.9
years. Clinical variables, glycemia, usCRP and fibrinogen were evaluated as event
and mortality predictors taking other confounding factors into account (Cox
multivariate analysis), and survival curves (Kaplan-Meier) were constructed.
Results: 16.7% had normal glycemia when admitted, which became 55.2%; 40.6%
belonged to the borderline category which became 27.1% and the category of
elevated glycemia diminished from 42.7% to 17.7% of the individuals. Although it
was significantly associated with in-hospital events, glycemia was not associated
with the development of post-hospital complications, major cardiovascular events
(MACE) and mortality at late follow-up (2.9 years). HDL-c (p=0.041), usCRP
(p=0.024) and fibrinogen (p=0.015) were predictors of MACE. After logistic
regression this significance was no longer seen. Considering the mortality event, only
fibrinogen was predictive p=0.047 when analyzed alone and after multivariate
analysis p=0.035. Conclusion: Glycemia was not associated with late outcomes
after ACS, but fibrinogen was, suggesting that this is a more sensitive marker to
predict these events.

Key words: acute coronary syndromes; glycemia; inflammatory markers, major

cardiovascular events, mortality
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) esta se tornando mais importante como uma causa
de doenca cardiovascular principalmente porque sua prevaléncia vem aumentando
progressivamente (1) e as doengas cardiovasculares sdo causa de morte entre 50 e
75% dos individuos com diabetes (2). A aterosclerose causa a maioria das mortes ¢
grande parte das incapacidades nesses individuos (2). O risco de morte por doenca
arterial coronariana em pacientes com diabetes tipo 2 ¢ semelhante aquele observado
em individuos ndo diabéticos apresentando historico de infarto agudo do miocardio
(3), tanto em homens quanto em mulheres, risco relativo que ¢ ainda maior em
mulheres (4). Além disso, em pacientes com infarto agudo do miocéardio, os
portadores de diabetes apresentam um pior progndstico, com menor sobrevida em
curto prazo, maior risco de recorréncia da doenca e de insuficiéncia cardiaca
congestiva e pior resposta ao tratamento cirurgico (5).

O diabetes e a intolerancia a glicose sdo eventos comuns em pacientes no
periodo apds infarto agudo do miocardio: a cada trés pacientes com sindrome
coronariana aguda, pelo menos dois apresentam distiirbio no metabolismo da glicose
(6). A hiperglicemia de estresse e o diabetes no infarto agudo do miocérdio estdo
associados com pior progndstico em curto prazo (7). Além disso, um aumento nos
niveis de insulina plasmatica, pro-insulina e resisténcia a insulina foram associados
com sindrome coronariana aguda, independente do status glicémico (8).

J& a hiperglicemia na admissdo hospitalar tem sido relatada como fator de
prognostico ruim em pacientes criticamente doentes (9, 10) e em pacientes
internados por diversos motivos em hospital geral (11) independente da presenga ou
ndo de diabetes prévio. Umpierrez et al indicam que a hiperglicemia hospitalar

representa um importante marcador de resultados ruins, bem como de mortalidade
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em pacientes com ou sem historico de diabetes admitidos ao hospital por razdes

médicas, cirargicas ou de tratamento intensivo. Em seu estudo demonstram que a
hiperglicemia esteve presente em 38% destes pacientes, sendo que 1/3 deles ndo
apresentavam historico de diabetes antes da admissdo. E digno de nota que 16% dos
pacientes com hiperglicemia recentemente diagnosticada tiveram uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar mais alta comparados com 3% dos pacientes com
historico de diabetes. Os autores sugerem que a hiperglicemia recentemente
diagnosticada representa um marcador de doenga mais grave do que a previamente
existente (11).

Na sindrome coronariana aguda, Fava et al investigaram o valor prognostico
da taxa de glicose na admissao de pacientes diabéticos e nao diabéticos e observaram
que, dentre os 898 participantes, houve uma maior associagao entre a mortalidade em
longo prazo e a taxa de glicose em diabéticos previamente (12), diferentemente dos
achados de Umpierrez et al (11). Em estudo realizado por nosso grupo, constatou-se
que 42% dos pacientes internados por sindrome coronariana aguda apresentavam
glicemia de jejum alterada e 19% apresentavam diagnoéstico prévio de diabetes. Dos
pacientes com glicemia de jejum alterada, 86% (72 pacientes) tiveram infarto agudo
do miocardio como manifestagdo de sindrome isquémica aguda. A glicemia
associou-se com eventos intra-hospitalares (p=0,01) e com mortalidade hospitalar
(p=0,002). Entre os obitos ocorridos na fase hospitalar, 70% dos pacientes
apresentavam glicemia aumentada (13). Em longo prazo 3 estudos (7, 12, 14, 15)
mostraram maior mortalidade relacionada a hiperglicemia na internagdo por
sindrome coronariana aguda, e um nao mostrou este resultado (7), o que nao foi

ainda avaliado em nosso meio.
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A inflamacao estd envolvida na génese da aterosclerose (16), o que gerou a

busca de marcadores inflamatorios como preditores de desfechos apds sindrome
coronariana aguda. Alguns autores sugerem que a PCRus pode ndo somente
evidenciar um processo inflamatério subjacente mas também diretamente interagir
com os vasos ateroscleroticos ativando o complemento e portanto, promover a
inflamacdo ¢ a trombose (17). O fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda cujos
niveis aumentam em resposta a inflamacdo, desempenhando papel importante na
cascata da coagulacdo, agregacdo plaquetaria e viscosidade plasmatica. Relata-se que
a diferenga na mortalidade entre pacientes com ou sem elevacdo moderada de PCR
ou fibrinogénio no momento do evento continua a aumentar por varios anos (18).
Tendo em vista que os resultados apresentados em nosso meio foram obtidos
em um periodo de acompanhamento inferior a 3 anos (13), e os dados de seguimento
em mais longo prazo foram obtidos em outros paises (7, 14, 15, 19-22) ¢ de grande
interesse avaliar se o estado glicémico e inflamatorio na admissdo por sindrome
coronariana aguda pode interferir nos desfechos cardiovasculares destes pacientes em
mais longo prazo também em nosso meio. O objetivo desse estudo ¢ avaliar a
associagdo da glicemia e marcadores inflamatérios a admissdo hospitalar por
sindrome coronariana aguda com desfechos cardiovasculares tardios (2,9 anos) em

pacientes com sindrome coronariana aguda.
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MATERIAL E METODOS

Estudo de coorte realizado no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul
no periodo de margo a novembro de 2002 e de junho a setembro de 2005.

Pacientes

Foram incluidos 199 pacientes com quadro clinico de sindrome coronariana
aguda internados no Centro de Terapia Intensiva (CTI) do IC-FUC, no periodo de
onze de marco a seis de novembro de 2002. Na ocasido foram obtidos dados de
historia clinica, pregressa (histoéria familiar de doenga arterial coronariana,
hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia,
sedentarismo) exame fisico e laboratorial destes pacientes, os quais assinaram um
termo de consentimento previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Cardiologia do RS, Fundagdo Universitaria de Cardiologia (UP 3727/05)
(anexo 1). Foram excluidos os pacientes que apresentaram tempo de evolucdo da
sindrome coronariana aguda superior a 10 horas, auséncia de jejum de 12 horas,
presenca de condicao inflamatoria cronica e neoplasias.

Para o presente estudo, os pacientes foram contatados por meio de carta ou
telefone e solicitados a comparecer em jejum de 12 h em data combinada para a
realizacdo de nova avaliacdo clinica e exames laboratoriais, configurando uma
reavaliacdo 2,9 anos apds o quadro clinico inicial de sindrome coronariana aguda. Os
pacientes responderam questionario (anexo 2), reavaliando sua historia clinica,
incluindo tabagismo e uso atual de 4lcool, complica¢des/internagdes apos a alta e
sintomas atuais. Foram mantidas as defini¢des estabelecidas no estudo original,
conforme previamente descritas (13) quanto a presenga de historia familiar de
cardiopatia isquémica, tabagismo, de diabetes, hipertensdo arterial sistémica,

sedentarismo, dislipidemia e sobrepeso/obesidade.
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O diagnostico da ocorréncia de complicagdes pos-hospitalares tardias baseou-

se nos relatos dos pacientes ou familiares em contato telefonico ou pessoal. No
seguimento clinico em 2,9 anos foram avaliados os seguintes desfechos: eventos pos-
hospitalares tardios, eventos cardiovasculares maiores (ECVM) e o6bito. Foram
considerados eventos pos-hospitalares tardios aqueles que ocorreram apos 30 dias da
primeira sindrome coronariana aguda: re-hospitalizacdo, angina instavel, re-infarto,
arritmia  ventricular, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial sistémica
descompensada, diabetes mellitus descompensado e ocorréncia de acidente vascular
cerebral. A realizagdo de procedimentos cardiovasculares (angioplastia/cateterismo
e/ou cirurgia para revascularizacdo do miocardio) também foi considerada
complicacdo pds-hospitalar. Eventos cardiovasculares maiores foram definidos como
a necessidade de revascularizagdo arterial cirurgica, angioplastia (ACTP), infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) ou 6bito.

Nos pacientes que compareceram ao IC-FUC em resposta a solicitagdo foi
realizado exame fisico sumario (peso, altura, circunferéncia abdominal, freqliéncia
cardiaca, pressdo arterial) e coletada amostra de sangue em decubito dorsal e
analisada no laboratorio de analises clinicas do Instituto de Cardiologia. Os pacientes
que nao compareceram ao IC-FUC responderam o questionario por telefone. Os
dados de mortalidade foram obtidos dos familiares contatados e, se ndo disponiveis,
pela busca no banco de dados da Secretaria de Saude do Estado do RS (data e causa
de morte).

Dos 199 pacientes com quadro de sindrome coronariana aguda internados no
CTI do IC-FUC em 2002, foram a 6bito em até 1 més de evolugdo 11 pacientes
(5,5%). Dos 188 pacientes restantes, foram obtidas informagdes a respeito de 142

(75,53 %). Apos um seguimento médio de 2,9 £ 0,5 ano, 91 pacientes (64,1%)
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compareceram ao hospital e de 51 (35,9%) se obteve informagdes por telefone com

familiares proximos, com o proprio paciente ou por busca em prontudrios. Os
pacientes que compareceram ao hospital foram reavaliados clinicamente com histéria
e exame fisico sumarios e coletaram amostra de sangue em jejum. Dos pacientes
restantes, 11 eram casos de obitos (5,5%). Onde ndo se obteve nenhum retorno, quer
seja com o paciente, com a familia ou em busca de prontuarios (46 pacientes do total
de 199), foi solicitada busca no banco de dados da Secretaria Estadual de Satde do
RS, obtendo-se informagao de mais 11 dbitos.

Para avaliar o possivel impacto da perda de 24,5% dos pacientes (46 de 188),
procedeu-se inicialmente a comparagao das caracteristicas clinicas dos 46 pacientes
perdidos com os 142 dos quais se obteve dados atualizados.

Exames laboratoriais

Colesterol e triglicerideos foram analisados com kit enziméatico automatizado
(Boehringer Mannheim Diagnostics), HDL-C com kit enzimatico automatizado
isolado usando heparina-2M Mncl2; o colesterol contido na lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) foi calculado pela formula de Friedwald. A glicemia foi avaliada
por método enzimatico automatizado com kits comerciais (Merck Diagnostics),
processados no analisador de bioquimica Hitachi modelo 902. O fibrinogénio foi
avaliado pelo método de coagulopatia, automatizado no aparelho CA 500. A proteina
C reativa ultra-sensivel (PCRus) foi dosada por nefelometria no aparelho BN 100.
Analise estatistica

Os resultados sdo descritos como média e desvio padrdo ou proporc¢des. Para
fins de analise relacionando o estado glicémico inicial com a mortalidade, a glicemia
foi avaliada como uma variavel continua e também dividindo-se os pacientes a

entrada no estudo de acordo com 3 faixas glicémicas: normal (N, <99 mg/dl),
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limitrofe (L, 100-125 mg/dl) e elevada (E, >125 mg/dl). A glicemia, PCRus e

fibrinogénio foram avaliados como fatores preditores de eventos, controlando para
outros possiveis fatores de confusdo, utilizando modelo de analise multivariada de
Cox. Foram construidas curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de acordo
com as diferentes categorias de anormalidades da homeostase glicémica,
comparando-se as curvas com teste de log-rank. Um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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RESULTADOS
Para avaliar a importancia da perda de 24,5% dos pacientes (46 de 188),

procedeu-se inicialmente a comparagao das caracteristicas clinicas dos 46 pacientes
perdidos vs 142 dos quais se obteve dados atualizados (anexo 3). As caracteristicas
clinicas dos 46 pacientes dos quais ndo se obteve seguimento foram semelhantes as
dos 142 em que se obteve dados recentes: glicemia, colesterol total, triglicerideos,
HDL-c, LDL-c, fibrinogénio, percentual de individuos do sexo masculino, de idosos,
de fumantes, de sedentérios e de individuos com sobrepeso. No entanto, idade (56,1
+ 13 vs 61,9 = 11, p=0,004), ¢ PCRus (2,17 + 4,9 ¢ 0,96 £+ 1,27, p=0,009) foram
diferentes entre os grupos.

Considerando-se os dados obtidos na avaliagdo atual, em 142 pacientes, a
tabela 1 mostra suas caracteristicas gerais e fatores de risco. A média de idade dos
pacientes foi de 64,3 + 11 anos e 64,7% eram do género masculino. Dados de indice
de massa corporal, histdria pessoal de hipertensao e diabetes, antecedentes familiares
para doenca arterial coronariana, tabagismo, consumo de 4lcool, sedentarismo,
historia familiar de hipertensdo, diabetes, dislipidemia, AVC e insuficiéncia cardiaca
estdo descritos nesta tabela.

A figura 1 mostra o percentual de individuos de acordo com as categorias
glicémicas durante o seguimento tardio (2,9 anos): o percentual de individuos
pertencentes a primeira categoria, N, aumentou de 16,7% para 55,2%, a segunda
categoria, L, reduziu de 40,6% para 27,1% e a terceira categoria, E, diminuiu de

42,7% para 17,7%.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes apos 2,9 anos da ocorréncia da
sindrome coronariana aguda.

Caracteristicas gerais Seguimento 2,9 anos
Sexo (%)

Masculino 92 (64,7)
Idade (em anos) 64,3+ 10,9
IMC (kg/m?) 31,07 + 7,8
PAS (mmHg) 129,3 + 15
PAD (mmHg) 80,7+ 9
Fatores de risco
(%0)

Antecedentes familiares DAC 40 (28,2)
Historia pessoal

Hipertensao arterial sist€émica 66 (46,4)

Diabetes Mellitus 31 (25,8)
Tabagismo

Sim 23 (16,2)

Nao 29 (20,4)

Ex-tabagista 68 (47,9)
Atividade Fisica

Diaria >40min 6 (4,2)

3-6x semana (30 min) 14 (9,8)

3x semana (30 min) 25 (17,6)

Relacionado a ocupacgao
profissional 18 (12,7)

Sedentarismo 57 (40,1)
Histoéria familiar positiva

HAS 40 (28,2)

DM 42 (29,6)

Hipercolesterolemia 2(1,4)

AVC 32 (22,5)

Insuficiéncia Cardiaca 32,1

Outra doenca cardiovascular 1 (0,7)
Consumo de alcool 65 (45,8)

1-2 calice/dia 16 (11,3)

>2 calice/dia 49 (34,5)

IMC: indice de massa corporal; PAS:pressdo arterial sistolica; PAD:pressdo arterial
diastolica; DAC: doenga arterial coronariana; HAS:hipertensdo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus. AVC: acidente vascular cerebral.

Para cada varidvel apresenta-se o n e seu percentual entre parénteses.
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17,7

% individuos

<99mg/dI 100 a 125mg/dl > 125mg/dl

Figura 1. Percentual de pacientes nas 3 categorias de glicemia (N, < 99 mg/dl, L,
100-125 mg/dl e E, >125 mg/dl) & entrada no estudo (barras brancas) e no
seguimento tardio (2,9 anos, barras pretas). Teste Chi-quadrado de McNemar: p <

0,001.

A tabela 2 mostra a andlise comparando as caracteristicas clinicas dos
pacientes de acordo com as trés categorias de glicemia previamente estipuladas.
Observa-se um percentual maior de pacientes sedentarios com glicemia na categoria
L (64,0%) comparados aos pacientes com glicemia N e E (42,9% e 49,4%
respectivamente), p=0,064. O mesmo se observou com relagdo aos medicamentos em
uso. Os pacientes com glicemia L usavam mais anti-agregantes plaquetarios vs os das
demais categorias, embora ndo tenha havido significancia (50,0%, p=0,072) e beta

bloqueadores (42,1%, p=0,016).
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Variaveis <99 100 a 125 >125 p
Idade (anos) 63,8+12,8 62,0+11,1 59,1+124 0,575
Fibrinogénio (mg/dl) 248,1+£76,9 2439+68,0 261,4+694 0,820
PCRus (mg/dl) 09+1,0 1,09+ 1,6 1,63+£3,6 0,194
Sexo masculino (%) 26 (72,2) 45 (59,2) 60 (69,0) 0,284
Idosos (%) 14 (40,0) 30 (39.,9) 29 (33,7) 0,694
HAS (%) 20 (55,6) 51 (67,1) 48 (55,2) 0,255
Diabetes mellitus (%) 7(19.,4) 15 (19,7) 18 (20,7) 0,983
Dislipidemia (%) 23 (65,7) 49 (65,3) 58 (66,7) 0,983
Tabagismo (%) 19 (54,3) 31 (41,3) 40 (46,0) 0,445
Sedentarismo (%) 15 (42,9) 48 (64,0) 43 (49,4) 0,064
IECA (%) 7 (20,0) 25(32,9) 28 (32,2) 0,342
Estatina (%) 2 (5,6) 10 (13,2) 11 (12,6) 0,459
Beta-bloqueador (%) 6 (16,7) 32 (42,1) 24 (27,6) 0,016
Anti agregante plaquetario (%) 10 (27,8) 38 (50,0) 34 (39,1) 0,072
SCA como angina instavel (%) 8(22,2) 12 (15,8) 16 (18,4) 0,534
SCA como IAM com supra (%) 22 (61,1) 58 (76,3) 62 (71,3) 0,534
SCA como IAM sem supra (%) 6 (16,7) 6(7,9) 9(10,3) 0,534
ACTP primaria (%) 18 (69,2) 49 (83,1) 50 (79,4) 0,352

PCRus: proteina C reativa ultra-sensivel; HAS: hipertensdo arterial sistémica; [ECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina; SCA: sindrome coronariana aguda;
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
Para cada varidvel apresenta-se o n e seu percentual entre parénteses.
Andlise de Variancias ¢ Teste Chi-quadrado de Pearson.
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A ocorréncia de complicagdes poés-hospitalares esteve presente em 37

pacientes (18,6%) no seguimento tardio. Deste total, quatorze pacientes (41,1%) re-
internaram para realizacdo de cateterismo cardiaco e/ou angioplastia, cinco pacientes
(14,7%) apresentaram angina instavel, 6 (17,6%) tiveram novo infarto agudo do
miocérdio, 3 (8,8%) acidente vascular cerebral, 3 (8,8%) realizaram cirurgia de
revascularizacdio do miocardio, 2 (5,8%) re-internaram por hipertensio
descompensada e¢ 1 (0,8%) paciente apresentou como causa de re-internagdo
insuficiéncia cardiaca descompensada. Nao houve associagdo entre complicacdes
pos-hospitalares e glicemia (p=0,176). Considerando as 3 categorias glicémicas,
estas ndo se associaram a maior numero de complica¢des pos-hospitalares (p=0,345).
Dos pacientes que apresentaram complicacdes poOs-hospitalares tardias 83,3%
apresentavam sobrepeso ou obesidade a entrada no estudo, p=0,020. Porém, o
tabagismo (p=0,137), colesterol total (p=0,433), HDL-c (p=0,150), PCRus (p=0,215)
e fibrinogénio (p=0,514) ndo apresentaram associacdo com as complicagdes tardias
da sindrome coronariana aguda.

Os ECVM estiveram presentes em 65 (32,7%) pacientes dos 199 inicialmente
alocados. Considerando-se a glicemia como variavel continua, ndo houve associagdo
com ECVM, p=0,457. Encontramos significancia estatistica entre ECVM e HDL-c
(p=0,041), PCRus (p=0,024) ¢ fibrinogénio (p=0,015), porém quando analisada em
regressao logistica ndo se observa mais esta significincia. Para niveis de glicemia
divididos em 3 categorias observamos ocorréncia de ECVM em 34,5% nas glicemias
N, 48,3% nas glicemias L e 41,9% para pacientes com glicemia E (p=0,453).

As caracteristicas dos pacientes que apresentaram e nao apresentaram ECVM

estdo representadas na tabela 3. Observamos a ocorréncia de um menor nimero de
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ECVM nos pacientes em uso prévio de drogas inibidoras da enzima conversora de

angiotensina (p=0,020) e anti-agregantes plaquetarios (p=0,017).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes de acordo com o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares maiores em longo prazo.

n=142
Variaveis Com ECVM Sem ECVM p

Idade (anos) 62,5+12,7 61,7+ 10,1 0,723
Fibrinogénio (mg/dl) 264,6 £51,9 248 8 + 71,8 0,185
PCRus (mg/dl) 1,25+ 1,44 0,83+ 1,16 0,100
Sexo masculino (%) 29 (32,2) 61 (67,8) 0,999
Idosos (%) 19 (34,5) 36 (65,5) 0,838
HAS (%) 32 (36,4) 56 (63,6) 0,301
DM (%) 12 (38,7) 19 (61,3) 0,548
Dislipidemia (%) 29 (30,2) 67 (69,8) 0,483
Tabagismo (%) 17 (27,4) 45 (72,6) 0,324
Sedentarismo (%) 23 (31,5) 50 (68,5) 0,910
Inibidor da ECA (%) 23 (46,0) 27 (54,0) 0,020
Estatina (%) 4 (25,0) 12 (75,0) 0,684
Beta-bloqueador (%) 18 (38,3) 29 (61,7) 0,409
Anti-agregante plaquetario (%) 28 (43,8) 36 (56,3) 0,017
SCA como angina instavel (%) 6 (28,6) 15 (71,4) 0,767
SCA como IAM com supra (%) 34 (32,4) 71 (67,6) 0,767
SCA como IAM sem supra (%) 6 (40,0) 9 (60,0) 0,767
ACTP priméria (%) 30 (33,7) 59 (66,3) 0,655

PCRus: proteina C reativa ultra-sensivel, HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM:
diabete mellitus; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; SCA:
sindrome coronariana aguda; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
Para cada varidvel apresenta-se o n e seu percentual entre parénteses.

Teste t de Student e Teste Chi-quadrado de Pearson.
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Nao houve associacao entre a glicemia (variavel continua) com mortalidade

ap6s 30 dias da alta hospitalar (p=0,673). A figura 2 ilustra os valores de glicemia
divididos em 3 categorias e sua associacdo com a mortalidade no seguimento 2,9
anos (p=0,599). Na curva de Kaplan-Meier observa-se uma estabilidade ao longo do
seguimento tardio e em aproximadamente 24 meses. Estes dados estdo representados
na figura 3A. Na figura 3B observa-se a curva de sobrevida de acordo com as
categorias glicémicas, revelando uma homogeneidade nos resultados entre estas
categorias (curva 1 vs 2, p=0,963, curva 1 vs 3, p=0,457 e curva 2 vs 3, p=0,357).
Observamos maior mortalidade nos pacientes que apresentaram glicemia <99 mg/dl
(curva 1) em trés momentos, no inicio do estudo, proximo aos 10 meses ¢ de forma
mais acentuada apos os 30 meses. Pacientes com glicemia >125mg/dl (curva 2)
apresentaram aumento da mortalidade préximo aos 10 meses de acompanhamento.
Os pacientes com glicemia de 100 a 125mg/dl (curva 3) permaneceram mais estaveis

em relagdo a ocorréncia de 6bitos durante o seguimento de 2,9 anos.

15,1

% Mortalidade

<99mg/d| 100 a 125mg/dl >125mg/d|

Figura 2. Mortalidade associada as categorias glicémicas no seguimento tardio (2,9

anos) da sindrome coronariana aguda. Teste Chi-quadrado de Pearson: p = 0,599.
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Figura 3: Curva de sobrevida de todos os individuos estudados (Painel A) e dos

pacientes divididos quanto as 3 categorias de glicemia (Painel B) durante o tempo de

2,9 anos de seguimento. Teste de log-rank: p = 0,480.

A tabela 4 mostra as caracteristicas dos pacientes que morreram em

comparag¢do aqueles que ndo morreram no seguimento tardio. Observamos em 25,5%

dos pacientes com idade >65 anos associagdo da idade com morte tardia (p=0,018).

O fibrinogénio mostrou significancia estatistica como preditor para mortalidade

tardia considerando-se toda a amostra estudada (p=0,047). Ja com relacdo aos

medicamentos, os dados mostram um menor percentual de 6bitos nos pacientes em

uso prévio de inibidor da enzima conversora de angiotensina e anti-agregante

plaquetario, embora ndo tenha havido significancia estatistica (24 e 14,9%, p=0,095 e

p=0,068, respectivamente).
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Na figura 4, procedeu-se a comparacao entre diabéticos (individuos que a

entrada no estudo apresentavam historia pessoal de diabetes e/ou uso de
hipoglicemiantes orais e/ou insulina) e ndao diabéticos. De acordo com esse critério, a
entrada no estudo, 40 pacientes (20,1%) foram considerados diabéticos e 159 nao
diabéticos (79,9%). Ocorreram 2 o6bitos (5,0%) nos diabéticos e 9 dbitos (5,7%) nos
nao diabéticos até 30 dias de seguimento. Ao final do seguimento de 2,9 anos,
observou-se mortalidade total de 5 (16,1%) nos diabéticos vs 17 (15,3%) nos ndo
diabéticos (p=0,999). As variaveis colesterol total (p=0,682), PCRus (p=0,160)
mostraram nao ser preditores de morte tardia quando analisados isoladamente, mas o
fibrinogénio sim (p=0,047). Quando realizada a andlise multivariada de Cox o

fibrinogénio (p=0,035) permanece como preditor de morte tardiamente.
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Figura 4. Associagdo entre mortalidade no seguimento tardio (2,9 anos) e
mortalidade até¢ 30 dias da alta hospitalar com a presenga de diabetes. Teste Chi-
quadrado de Pearson; p=0,999.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes de acordo com a
ocorréncia ou nao de 6bito em longo prazo.

n=142
Variaveis Obito Nao 6bito p

Idade (anos) 67,9+ 12,1 60,8 £ 10,6 0,005
Fibrinogénio (mg/dl) 279,5 + 39,7 249.,1 £ 68,9 0,047
PCRus (mg/dl) 1,38+ 1,5 0,89+ 1,2 0,160
Sexo masculino (%) 16 (17,6) 75 (82,4) 0,498
Idosos (%) 14 (25,5) 41 (74,5) 0,018
HAS (%) 15 (17) 73 (83) 0,679
DM (%) 5(16,1) 26 (83,9) 0,999
Dislipidemia (%) 13 (13,5) 83 (86,5) 0,496
Tabagismo (%) 8 (12,7) 55(87,3) 0,556
Sedentarismo (%) 12 (16,2) 62 (83,8) 0,987
IECA (%) 12 (24) 38 (76) 0,068
Estatina (%) 0(0) 16 (100) 0,147
Beta-bloqueador (%) 7 (14,9) 40 (85,1) 0,999
Anti agregante plaquetario (%) 14 (21,9) 50 (78,1) 0,095
SCA como angina instavel (%) 2(9.5) 19 (90,5) 0,113
SCA como IAM com supra (%) 15 (14,2) 91 (85,8) 0,113
SCA como IAM sem supra (%) 5(33.3) 10 (66,7) 0,113
ACTP priméria (%) 13 (14,4) 77 (85,6) 0,999

PCRus: proteina C reativa ultra-sensivel, HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM:
diabete mellitus; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; SCA:
sindrome coronariana aguda; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.
Para cada varidvel apresenta-se o n e seu percentual entre parénteses.

Teste t de Student e Teste Chi-quadrado de Pearson.
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DISCUSSAO

Maiores valores de glicemia e marcadores inflamatorios apdés um evento
coronariano agudo tém sido associados a piores desfechos intra e pos-hospitalares
nesses pacientes, independente da presenca de diabetes prévio. Resultados de nosso
grupo confirmam essas observagdes em curto prazo (maior nimero de eventos
hospitalares) (13), mas o presente estudo ndo identifica a mesma associa¢do com a
glicemia considerando-se um seguimento tardio (2,9 anos). No entanto, o
fibrinogénio destaca-se como preditor de mortalidade tanto em curto, como em longo
prazo.

Estudos prévios demonstraram uma surpreendente alta prevaléncia de
diabetes e intolerancia a glicose na admissao por SCA (66%) (6). Em nosso estudo,
20,1% dos pacientes apresentavam historia de diabetes prévio, o que ndo ¢
comparavel aos dados de Norhammar et al, pois estes autores realizaram teste oral de
tolerancia a glicose em todos os pacientes. No entanto, o percentual de individuos
que apresentaram valores de glicemia menores ou iguais a 99 mg/dl em nosso estudo
aumentou muito no seguimento, reduzindo-se o percentual de pacientes da faixa de
glicemia elevada. Este fato possivelmente estd relacionado a caracteristica da
sindrome coronariana aguda ser uma situa¢do de estresse, ocasionando resisténcia a
insulina e hiperglicemia, as quais diminuem no seguimento em longo prazo.
Norhammar apoéia a idéia de que o percentual de individuos com intolerancia a
glicose e diabetes mantém-se elevado mesmo apods o evento isquémico agudo, mas
seu seguimento ¢ de apenas 3 meses (6).

Outros estudos avaliaram a glicemia ao diagndstico de sindrome coronariana
aguda como preditora de eventos em longo prazo, tais como o realizado por

Petursson et al (45 meses de seguimento, n=1957) (14), Timmer et al (1,6 anos de
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seguimento, n-521) (15) e Svensson et al (2 anos de seguimento, n=713) (19),

mostrando que os pacientes admitidos com glicemias nos quartis superiores tinham
maior mortalidade em longo prazo do que aqueles com glicemias menores. Por outro
lado, Nordin et al, em estudo retrospectivo de 106 pacientes consecutivamente
diagnosticados com infarto agudo do miocardio, ndo mostraram relacdo entre a
hiperglicemia na admissdo e a mortalidade em 2-3 anos de seguimento, o que vem ao
encontro de nossos dados (7). A diferenga de nossos resultados e dos de Nordin em
relacdo aos demais estudos citados mais provavelmente se deve ao numero de
individuos estudados, mas ndo se pode excluir as diferencas étnicas das populagdes
estudadas como causa.

Também a ndo associagdo da glicemia com a mortalidade, em nosso estudo,
pode ser justificada pelas perdas ocorridas no decorrer do seguimento tardio, mesmo
sendo estes pacientes muito semelhantes aos avaliados na entrada do estudo. A idade
e a PCRus, sabidos determinantes de piores desfechos cardiovasculares, foram
maiores a entrada no estudo no grupo do qual ndo se obteve seguimento.

Dados da mesma coorte avaliada agora tardiamente, mostraram a
hiperglicemia como preditora de eventos intra-hospitalares (13), assim como outros
autores demonstraram (23, 24), o que ndo se confirmou para eventos tardios. Da
mesma forma, mas em 1122 pacientes internados por insuficiéncia cardiaca
descompensada, Barsheshet et al, em 2006, observaram um maior risco de
mortalidade intra-hospitalar naqueles que, a internagdo, apresentavam glicemias no
tercil superior. O risco de mortalidade foi 31% e 12% maior na internagdo e apos 60
dias da internacdo, respectivamente, considerando-se os individuos pertencentes a
esse tercil de glicemia. A exclusdo de 28% de pacientes que apresentavam também

infarto agudo do miocérdio ndo modificou estes resultados. A mortalidade avaliada 6
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e 12 meses apos nao foi diferente entre os individuos com glicemias elevadas ou ndo

a internagao (25).

Os niveis elevados de glicemia a admissdao podem ser marcadores de alto
risco, tendo em vista poderem significar um maior grau de resposta de estresse
mediado por ativacdo de sistemas neuro-humorais, particularmente cortisol e
catecolaminas. A ativacdo do sistema nervoso simpatico determina resisténcia a
insulina, por diminuir sua liberagdo pelo pancreas e aumentar a producdo hepatica de
glicose (26). Por outro lado, a hiperglicemia pode ser considerada danosa, por causar
disfuncdo endotelial (27), estar relacionada ao excesso de acidos graxos livres —
toxicos ao miocardio isquémico (28) e ter efeitos sobre a trombose dependente das
plaquetas (29). E possivel que a glicemia elevada se reflita entio em melhor
indicador de risco em curto prazo do que em longo prazo, mas sua relacdo causa-
efeito como preditora de eventos ndo pode ser esclarecida plenamente.

Importante salientar que os estudos que buscaram avaliar o efeito da redugdo
da glicemia apds sindrome coronariana aguda obtiveram resultados controversos. O
DIGAMI I (30) ndo atingiu reducdo da glicemia durante o evento agudo, ¢ seus
resultados foram atribuidos a infusdo de insulina propriamente dita. O DIGAMI 11
(31) procurou avaliar diferentes faixas de controle glicémico com infusdo de insulina
apods sindrome coronariana aguda, mas ndo conseguiu obter esta diferenga. Por fim, o
HI-5 n3o mostrou redu¢do de mortalidade em até 6 meses de seguimento apos
infusdo de insulina por 24h objetivando glicemias menores do que 180 mg/dl na
sindrome coronariana aguda (32), o que indica que ndo ha evidéncias até o0 momento
que suportem a normalizagdo da glicemia apos sindrome coronariana aguda, apesar

de que do ponto de vista fisiopatoldgico isso seja razoavel.
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A hemoglobina glicada (HbAlc) nao foi incluida na avalia¢do inicial de

nossos pacientes, de forma que pudéssemos ter diferenciado pacientes que
efetivamente apresentavam hiperglicemia aguda daqueles que ja tinham niveis
glicémicos elevados previamente, mesmo que nao diagnosticados como diabéticos.
Pacientes criticamente doentes com baixos niveis de HbAlc apresentam menor
predisposi¢do a hiperglicemia duradoura durante a fase aguda da doenca do que
pacientes com niveis altos (10). Especificamente na sindrome coronariana aguda
outros autores demonstraram que a glicemia a admissdo foi mais importante como
preditora de mortalidade do que alteragdes prévias do metabolismo da glicose (15).

Baseado nos resultados de varios estudos epidemioldgicos prospectivos, a
PCRus emergiu nos ultimos anos, podendo prover informagdes progndsticas em
varias situacdes, incluindo a sindrome coronariana aguda. Nesta situagdo, mostrou-se
preditiva de piores desfechos na internacao (13, 33) e em seguimentos de 14 dias (33,
34), 30 dias (13, 35), 5 meses (20) e 23 meses (21). O fibrinogénio tem sido
associado com risco de morte e novo infarto agudo do miocardio em longo prazo
(22), mas o poder desta associagdo difere entre os estudos, provavelmente por
diferengas de reproducdo da metodologia utilizada na sua avaliagdo ou por seu
consumo durante as fases agudas da doenca. Nesses estudos, a PCRus associou-se de
forma independente a mortalidade, mas nao ao risco de infarto agudo do miocardio,
enquanto que o fibrinogénio associou-se de forma independente & mortalidade e risco
de infarto agudo do miocardio em seguimento curto (5 meses), mas nao longo (37
meses) (18).

No nosso estudo os marcadores inflamatdérios mantiveram-se elevados no
decorrer dos 2,9 anos ap6s a sindrome coronariana aguda, como também mostraram

associagdo com complicagdes pds-hospitalares, eventos cardiovasculares maiores ¢



62
obito, em acordo com os estudos que demonstram que niveis elevados destes

marcadores estdo associados com aumento no risco de eventos cardiacos em
pacientes que apresentaram episodios de doenca arterial coronariana bem como em
pacientes aparentemente saudaveis (36, 37).

Concluindo, neste estudo a glicemia elevada na admissdo hospitalar em
pacientes com sindrome coronariana aguda, com e sem diabetes prévio, ndo foi
preditora de mortalidade em longo prazo, apesar de estar significativamente
associada a mortalidade e eventos intra-hospitalares nesta mesma populagdo. Por
outro lado, o fibrinogénio foi preditor de mortalidade em longo prazo mesmo apoés

controlar para outros fatores de confusdo.
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ABSTRACT

Background: Glycemia and inflammatory markers have been associated with early
and late clinical outcomes in patients with acute coronary syndrome (ACS),
independent of prior diabetes. Objectives: To evaluate the role of glycemia and
inflammatory markers as predictors of late cardiovascular outcomes (2.9 years) after
ACS. Methods: One hundred ninety-nine ACS patients in the Intensive Care Unit at
the Cardiology Institute of RS were included, from March to November 2002. They
were reassessed (clinical history, physical examination and laboratory tests) after 2.9
years. Clinical variables, glycemia, usCRP and fibrinogen were evaluated as event
and mortality predictors taking other confounding factors into account (Cox
multivariate analysis), and survival curves (Kaplan-Meier) were constructed.
Results: 16.7% had normal glycemia when admitted, which became 55.2%; 40.6%
belonged to the borderline category which became 27.1% and the category of
elevated glycemia diminished from 42.7% to 17.7% of the individuals. Although it
was significantly associated with in-hospital events, glycemia was not associated
with the development of post-hospital complications, major cardiovascular events
(MACE) and mortality at late follow-up (2.9 years). HDL-c (p=0.041), usCRP
(p=0.024) and fibrinogen (p=0.015) were predictors of MACE. After logistic
regression this significance was no longer seen. Considering the mortality event, only
fibrinogen was predictive p=0.047 when analyzed alone and after multivariate
analysis p=0.035. Conclusion: Glycemia was not associated with late outcomes
after ACS, but fibrinogen was, suggesting that this is a more sensitive marker to
predict these events.

Key-words: acute coronary syndromes, glycemia, inflammatory markers, major

cardiovascular events, mortality.
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is gaining importance as a cause of cardiovascular
disease, mainly because its prevalence has progressively increased (1) and
cardiovascular diseases are the cause of death of 50% to 75% of diabetics (2).
Atherosclerosis is the main cause of death and invalidity in these individuals (2). The
risk of death from coronary artery disease in patients with type 2 diabetes is similar
to that of non-diabetics (males and females) with a history of acute myocardial
infarction (3), a relative risk which is even higher in females (4). Moreover, in acute
myocardial infarction, diabetics have a worse prognosis, with a lower short-term
survival, higher risk of disease recurrence and congestive heart failure, and worse
response to surgical treatment (5) .

Diabetes and glucose intolerance are common in patients during the post-
acute myocardial infarction period: For every two patients with acute coronary
syndrome, at least two present a metabolic glucose disorder (6). Stress
hyperglycemia and diabetes in acute myocardial infarction are associated with a
worse short-term prognosis (7). Elevated levels of plasma insulin, pro-insulin and
insulin resistance were also associated with acute coronary syndrome, independent of
previous glycemic status (8).

On the other hand, hyperglycemia at admission to hospital has been reported
as a bad prognostic factor in critically ill patients (9, 10) and in patients hospitalized
for different reasons in a general hospital (11), independent of prior diabetes.
Umpierrez et al indicate that hospital hyperglycemia is a major marker for bad results
and mortality in patients with or without a history of diabetes admitted to hospital for
medical or surgical reasons or for intensive care. In their study they show that 38%

of these patients had hyperglycemia, and 1/3 of them did not have a history of
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diabetes prior to hospitalization. It is noteworthy that 16% of the patients with

recently diagnosed hyperglycemia had a higher in-hospital rate compared to 3% of
the patients with a history of diabetes. The authors suggest that recently diagnosed
hyperglycemia is a more serious marker of disease than the previously existing one
(11).

In acute coronary syndrome, Fava et al investigated the prognostic value of
glycemia when admitting diabetic and non-diabetic patients, and they observed that
among the 898 participants there was a higher association between long-term
mortality and glycemia in those who were already diabetics (12), different from the
findings of Umpierrez et al (11). In a study performed by our group it was found that
42% of the patients admitted due to acute coronary syndrome presented abnormal
fasting glucose, and 19% had a prior diagnosis of diabetes. Of the patients with
abnormal fasting glucose, 86% (72 patients) had acute myocardial infarction as a
manifestation of the acute ischemic syndrome. Glycemia was associated with in-
hospital events (p=0.01) and hospital mortality (p=0.002). Seventy per cent of the
patients who died in hospital had elevated glycemia (13). Over the long-term, 3
studies (7, 12, 14, 15) showed higher mortality related to hyperglycemia at hospital
admission for acute coronary syndrome, and one did not present this result (7), which
has not yet been evaluated in studies performed in Brazil.

Inflammation is involved in the genesis of atherosclerosis (16), and this led to
seeking inflammatory markers as outcome predictors after acute coronary syndrome.
It is suggested that usCRP may not only show an underlying inflammatory process
but also directly interact with atherosclerotic vessels, activating the complement and
therefore promoting inflammation and thrombosis (17). Fibrinogen is an acute phase

protein whose levels respond to inflammation by rising, playing a major role in the
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cascade of coagulation, platelet aggregation and plasma viscosity. It is reported that

the difference in mortality between patients with or without a moderate elevation of
CRP or fibrinogen at the time of the event continues to rise for several years (18).
Since the results presented here were obtained during a follow-up period of
less than 3 years (13), and the longer follow-up data were obtained in other countries
(7, 14, 15, 19-22), it is important to assess whether, in Brazil too, the glycemic and
inflammatory state at admission for acute coronary syndrome may interfere in the
cardiovascular outcomes of these patients over the long-term. The goal of this study
is to evaluate the association between glycemia and inflammatory markers at
hospitalization for acute coronary syndrome with late cardiovascular outcomes (2.9

years), in patients with this syndrome.
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MATERIAL AND METHODS
Cohort study performed at Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC-

FUC) from March to November 2002 and June to September 2005.
Patients

The study included 199 patients with a clinical picture of acute coronary
syndrome, admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of IC-FUC, between March 11
and November 6, 2002. A prior medical history was obtained (family history of
coronary artery disease, systemic arterial hypertension, smoking, diabetes mellitus,
dyslipidemia, sedentarism), with a physical examination and laboratory tests from
these patients who signed a letter of consent previously approved by the Committee
of Ethics in Research at IC-FUC (UP 3724/05) (annex 1). Patients whose acute
coronary syndrome had begun over 10 hours previously, who had not been fasting
for 12 hours, and had a chronic inflammatory condition and neoplasias were
excluded.

For this study the patients were contacted by letter or telephone and asked to
come for new clinical evaluation and laboratory tests after 12-hour fasting, on a date
agreed. This was to be a reassessment 2.9 years after the initial clinical picture of
acute coronary syndrome. The patients completed a questionnaire (annex 2)
reassessing their clinical history, including smoking and current use of alcohol,
complications/hospitalizations after discharge and current symptoms. The definitions
in the original study, as previously described (13), were maintained, concerning a
family history of ischemic cardiopathy, smoking, diabetes, systemic arterial
hypertension, sedentarism, dyslipidemia and overweigh/obesity.

The diagnosis of late post-hospital complications was based on reports by

patients or members of their family on the telephone or in personal contacts. During
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the clinical 2.9 year follow-up, the following outcomes were evaluated: late post-

hospital outcomes, major cardiovascular events (MACE) and death. Late post-
hospital events were those that occurred 30 days after the first acute coronary
syndrome: decompensated systemic arterial hypertension, decompensated diabetes
mellitus and cerebrovascular accident. Cardiovascular procedures
(angioplasty/catheterization and/or surgery for myocardial revascularization) were
also considered post-hospital complications. Major cardiovascular events were
defined as the need for arterial revascularization, angioplasty (ACTP), acute
myocardial infarction (AMI), cerebrovascular accident or death.

Patients who responded to the request and came to the IC-FUC were
submitted to a brief physical examination (weight, height, abdominal circumference,
heart rate, blood pressure) and a blood sample was collected in dorsal decubitus,
which was analyzed in the clinical tests laboratory at IC-FUC. The patients who did
not come to the IC-FUC answered the questions by telephone. The mortality data
were obtained from the family members contacted and if they were not available, by
consulting the Rio Grande do Sul State Department of Health database (date and
cause of death).

Of the 199 patients with acute coronary syndrome in the ICU at IC-FUC in
2002, 11 patients died within a month (5.5%). Of the 188 remaining patients,
information was obtained on 142 (75.53 %). After a mean follow-up of 2.9 + 0.5
years, 91 patients (64.1%) came to the hospital, and information was obtained on 51
(35.9%) by telephone from close relatives, the patient himself or by looking at the
records. The patients who came to the hospital were reassessed clinically with a brief
history and physical examination, and a fasting blood sample was taken. Of the

remaining patients, 11 (4.4%) had died. When no response was obtained, either from
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the patient or family, or by searching the records (46 patients out of the total 199)

permission was asked to look at the RS State Department of Health database, and
another 11 deaths were found.

Initially the clinical characteristics of the 46 patients lost were compared to
the 142 on whom current information was obtained in order to evaluate the possible
impact of losing 24.5% of the patients (46 out of 188).

Laboratory tests

Cholesterol and triglycerides were analyzed using the automated enzymatic
kit (Boehringer Mannheim Diagnostics), HDL-C with a single enzymatic kit using
heparin-2M Mncl2; low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) was calculated
using the Friedwald formula. Glycemia was evaluated using an automated enzymatic
kit (Merck Dianostics), processed in the Hitachi biochemical analyzer, model 902.
Fibrinogen was evaluated using the automated coagulopathy method on the CA 500
equipment. Ultra-sensitive C-reactive protein (usCRP) was dosed by nephelometry
on the BN100 equipment.

Statistical analysis

The results are described as mean and standard deviation or proportions. In
order to perform an analysis relating initial glycemic status to mortality, glycemia
was evaluated as a continuous variable, and the patients entering the study were also
divided according to 3 glycemic ranges: normal (N, <99 mg/dl), borderline (L, 100-
125 mg/dl) and high (E, >125 mg/dl). Glycemia, usCRP and fibrinogen were
evaluated as predictive factors for events, controlling for other possible confounding
factors, using the Cox multivariate analysis model. Survival curves were constructed
using the Kaplan-Meier method, according to the different categories of glycemic

homeostasis abnormalities, comparing the curves with the log-rank test. A p<0.05



value was considered statistically significant
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RESULTS

In order to evaluate the importance of losing 24.5% of the patients (46 out of
188), initially the 46 patients lost vs 142 of whom current data were obtained were
compared clinically (annex 3). The clinical characteristics of the 46 patients for
whom there was no follow-up were similar to those of the 142 for whom recent data
had been obtained: glycemia, total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c,
fibrinogen, percentage of males, aged, smokers, sedentary individuals and
overweight ones. However, age (56.1 + 13 vs 61.9 + 11, p=0.004), and usCRP (2.17
+4.9 and 0.96 £ 1.27, p=0.009) were different among the groups.

Table 1 shows the general characteristics and risk factors of the data obtained
in the current evaluation of 142 patients. The mean age of the patients was 64.3 + 11
years and 64.7% were male. Data on body mass index, personal history of
hypertension and diabetes, family history of coronary artery disease, smoking,
alcohol consumption, sedentarism, family history of hypertension, diabetes,
dyslipidemia, cerebrovascular accident and heart failure are described in this table.

Table 2 shows the analysis comparing the clinical characteristics from the 3
groups of patients in accordance to the previously defined glycemic categories. There
is a higher number of sedentary patients in the L category (64.0%), as compared to
patients belonging to N and E categories (42.9% e 49.4% respectively), p=0.064. The
same was true concerning drugs in use: Patients belonging to the L glycemic
category were more frequently on antiplatelet therapy and B-blockers than those from
the other categories. However, there was no significant difference between these
categories considering these variables (50.0% and 42.1%, p=0.016 and 0.072,

respectively).



78
Table 1. General characteristics of patients 2.9 years after acute coronary syndrome

General
characteristics 2.9- year follow- up
Sex (%)

Male 92 (64.7)
Age (years) 64.3 £ 109
BMI (kg/m?) 31.07 + 7.8
SAP (mmHg) 1293+ 15
DAP (mmHg) 80.7+9
Risk factors (%)

Family history of CAD 40 (28.2)
Personal history

Systemic arterial hypertension 66 (46.4)

Diabetes Mellitus 31 (25.8)
Smoking

Yes 23 (16.2)

No 29 (20.4)

Former smoker 68 (47.9)
Physical Activity

Daily >40min 6(4.2)

3-6x week (30 min) 14 (9.8)

3x week (30 min) 25 (17.6)

Related to professional
occupation 18 (12.7)

Sedentarism 57 (40.1)
Positive family history

SAH 40 (28.2)

DM 42 (29.6)

Hypercholesterolemia 2(1.4)

Cerebrovascular
accident 32 (22.5)

Heart failure 3(2.1)

Other cardiovascular disease 1 (0.7)
Alcohol consumption 65 (45.8)

1-2 glass/day 16 (11.3)

>2 glass/day 49 (34.5)

BMI: body mass index; SAP Systolic arterial pressure; DAP diastolic arterial pressure; CAD:
coronary artery disease; SAH systemic arterial hypertension; DM: diabetes mellitus.
For each variable the n is presented and its percentage in brackets.
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Table 2. Clinical characteristics from patients at the 3 glycemic categories:

n=142

Characteristic <99 100 a 125 >125 p
Age (years) 63.8+12.8 62.0+11.1 59.1+124  0.575
Fibrinogen (mg/dl) 248.1£76.9 2439+68.0 261.4+69.4 0.820
usPCR (mg/dl) 09+1.0 1.09+1.6 1.63+3.6 0.194
Male sex (%) 26 (72.2) 45 (59.2) 60 (69.0) 0.284
Aged (%) 14 (40.0) 30 (39.5) 29 (33.7) 0.694
Systemic hypertension (%) 20 (55.6) 51(67.1) 48 (55.2) 0.255
Diabetes mellitus (%) 7(19.4) 15 (19.7) 18 (20.7) 0.983
Dyslipidemia (%) 23 (65.7) 49 (65.3) 58 (66.7) 0.983
Smokers (%) 19 (54.3) 31 (41.3) 40 (46.0) 0.445
Sedentary (%) 15 (42.9) 48 (64.0) 43 (49.4) 0.064
ACEI (%) 7 (20.0) 25 (32.9) 28 (32.2) 0.342
Statins (%) 2(5.6) 10 (13.2) 11 (12.6) 0.459
Beta-blockers (%) 6 (16.7) 32 (42.1) 24 (27.6) 0.016
Antiplatelet agents (%) 10 (27.8) 38 (50.0) 34 (39.1) 0.072
ACS as unstable angina (%) 8(22.2) 12 (15.8) 16 (18.4) 0.534
ACS as AMI with ST elevation
(%) 22 (61.1) 58 (76.3) 62 (71.3) 0.534
ACS as AMI without ST elevation
(%) 6 (16.7) 6(7.9) 9(10.3) 0.534
Primary PCI (%) 18 (69.2) 49 (83.1) 50 (79.4) 0.352

usCRP: ultra sensitive C-reactive protein. ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors.
ACS: acute coronary syndrome. PCI: percutaneous coronary intervention

For each variable the n is presented and its percentage in brackets.
ANOVA and Pearson’s Chi-square.
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Figure 1 shows the percentage of individuals according to the glycemic

categories during late follow-up (2.9 years): the percentage of individuals belonging
to the first category, N, increased from 16.7% to 55.2%, to the second category, L,
went down from 40.6% to 27.1% and the third category, E, went down from 42.7%

to 17.7%.

% individuals

<99mg/dI | 100 a 125mg/dI | > 125mg/d|
Figure 1. Percentage of patients in the 3 categories of glycemia (normal, < 99 mg/dl,
borderline, 100-125 mg/dl and high, >125 mg/dl) on entering the study (white bars)

and at late follow-up (2.9 years, black bars). MacNemar chi-square test, p<0.001.

Post-hospital complications occurred in 37 patients (18.6%) in late follow-up.
Of this total, fourteen patients (41.1%) were hospitalized again for cardiac
catheterization and/or angioplasty, five patients (14.7%) presented unstable angina, 6
(17.6%) had another acute myocardial infarction, 3 (8.8%) a cerebrovascular
accident, 3 (8.8%), had myocardial revascularization surgery, 2 (5.8%) were
hospitalized again due to decompensated hypertension and 1 (0.8%) patient was
hospitalized again due to heart failure decompensation. There was no association
between post-hospital complications and glycemia (p=0.176). Considering the 3

glycemic categories, they were not associated with a greater number of post-hospital
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complications (p=0.345). Of the patients with late post-hospital complications,

83.3% were overweight or obese when they entered the study, p=0.020. However,
smoking (p=0.137), total cholesterol (p=0.433), HDL-c (p=0.150), usCRP (p=0.215)
and fibrinogen (p=0.514) did not present any association with the late complications
of acute coronary syndrome.

Major cardiovascular events occurred in 65 (32.7%) patients of the 199
initially allocated. The characteristics of the patients with or without MACE are
shown in table 3. Considering glycemia as a continuous variable, there was no
association with MACE, p=0.457. For glycemia levels divided into 3 categories, we
observed the occurrence of MACE in 34.5% in glycemias <99mg/dl, 48.3% in
glycemias from 100 to 125mg/dl and 41.9% in patients with glycemia >125mg/dl
(p=0.453).

The characteristics of patients who presented or not a MACE are represented
in table 3. There was a lower number of MACE in patients who were previously in
angiotensin-converting inhibitor (p=0,020) and antiplatelet therapy (p=0,017).

No association was found between glycemia (continuous variable) and
mortality 30 days after discharge from hospital (p=0.673). Figure 2 shows glycemia
values divided into 3 categories and their association with mortality in the 2.9-year
follow-up (p=0.599). The Kaplan-Meier curve shows stability throughout late
follow-up and in approximately 24 months. These data are shown in figure 3A. In
figure 3B a survival curve is observed according to glycemic categories, revealing
homogeneous results in these categories (curve 1 vs 2, p=0.963, curve 1 vs 3,
p=0.457 and curve 2 vs 3, p=0.357). We observe a higher mortality in the patients
who had glycemia <99 mg/dl (curve 1) at three points, beginning of the study, close

to 10 months and more markedly after 30 months. Patients with glycemia >125mg/dl
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(curve 2) presented increased mortality at close to 10 months of follow-up. Patients

with glycemia ranging from 100 to 125 mg/dl (curve 3) remained more stable as to
deaths during the 2.9 year follow up.

Table 3. Clinical and laboratory characteristics of the patients according to the
development of major cardiovascular events.

n=142
Characteristic MACE No MACE p

Age (years) 62.5+12.7 61.7+10.1 0.723
Fibrinogen (mg/dl) 264.6 £51.9 248.8+71.8 0.185
usPCR (mg/dl) 1.25+1.44 0.83+£1.16 0.100
Male sex (%) 29 (32.2) 61 (67.8) 0.999
Aged (%) 19 (34.5) 36 (65.5) 0.838
Systemic hypertension (%) 32 (36.4) 56 (63.6) 0.301
Diabetes mellitus (%) 12 (38.7) 19 (61.3) 0.548
Dyslipidemia (%) 29 (30.2) 67 (69.8) 0.483
Smokers (%) 17 (27.4) 45 (72.6) 0.324
Sedentary (%) 23 (31.5) 50 (68.5) 0.910
ACEI (%) 23 (46.0) 27 (54.0) 0.020
Statins (%) 4 (25.0) 12 (75.0) 0.684
Beta-bloqueador (%) 18 (38.3) 29 (61.7) 0.409
Antiplatelet therapy (%) 28 (43.8) 36 (56.3) 0.017
ACS as unstable angina (%) 6 (28.6) 15 (71.4) 0.767
ACS as AMI with ST elevation (%) 34 (32.4) 71 (67.6) 0.767
ACS as AMI without ST elevation (%) 6 (40.0) 9 (60.0) 0.767
Primary PCI (%) 30 (33.7) 59 (66.3) 0.655

usCRP: ultra sensitive C-reactive protein. ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors.
ACS: acute coronary syndrome. PCI: percutaneous coronary intervention

For each variable the n is presented and its percentage in brackets.

Student T test and Pearson’s Chi-square.
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<99mg/dl 100 a 125mg/dI >125mg/dI

Figure 2. Mortality associated with the glycemic categories at late follow-up (2.9

years) of acute coronary syndrome. Pearson’s chi-square test, p<<0.599.
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Figure 3: Survival curve of all individuals studied (panel A) and of patients divided
into the 3 categories of glycemia (panel B) during the 2.9 years of follow-up. Log-

rank test, p=0.480.
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The characteristics of patients who died or not are represented in table 4.

There was an association between age >65 years old and late mortality (p=0.018).
Fibrinogen was a statistical significant predictor of late mortality, considering all the
individuals studied (p=0.047). Concerning drugs in use, data show a lower number
of deaths in individuals who were previously on angiotensin-converting inhibitors
and antiplatelet therapy, but no statistical difference could be disclosed (24 and
14.9%, p=0.095 and p=0.068, respectively).

In figure 4, diabetics (individuals who had a personal history of diabetes
and/or use of oral hypoglycemic medication and/or insulin on entering the study) and
non-diabetics were compared. According to this criterion, on entering the study 40
patients (20.1%) were considered diabetic and 159 non-diabetic (79.9%). Two
deaths occurred (5.0%) among the diabetics and 9 deaths (5.7%) among non-
diabetics within 30 days of follow-up. At the end of the 2.9-year follow-up a total
mortality of 5 (16.1%) was observed in diabetics vs 17 (15.3%) in non-diabetics
(p=0.999). The variables of total cholesterol (p=0.682), usCRP (p=0.160) were non-
predictive of late death when analyzed alone, but the fibrinogen was predictive
(p=0.047). When the Cox multivariate analysis is performed, fibrinogen (p=0.035)

remains predictive of late death.
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Table 4. Clinical and laboratorial characteristics from patients according to the
occurrence or not of late mortality.

n=142
Variaveis Death No death P

Age (years) 67.9+12.1 60.8 £10.6 0.005
Fibrinogen (mg/dl) 279.5+39.7 249.1 £68.9 0.047
usPCR (mg/dl) 1.38+1.5 0.89+1.2 0.160
Male sex (%) 16 (17.6) 75 (82.4) 0.498
Aged (%) 14 (25.5) 41 (74.5) 0.018
Systemic hypertension (%) 15(17) 73 (83) 0.679
Diabetes mellitus (%) 5(16.1) 26 (83.9) 0.999
Dyslipidemia (%) 13 (13.5) 83 (86.5) 0.496
Smokers (%) 8 (12.7) 55 (87.3) 0.556
Sedentary (%) 12 (16.2) 62 (83.8) 0.987
ACEI (%) 12 (24) 38 (76) 0.068
Statins (%) 0(0) 16 (100) 0.147
Beta-bloqueador (%) 7(14.9) 40 (85.1) 0.999
Antiplatelet therapy (%) 14 (21.9) 50 (78.1) 0.095
ACS as unstable angina (%) 2(9.5) 19 (90.5) 0.113
ACS as AMI with ST elevation (%) 15(14.2) 91 (85.8) 0.113
ACS as AMI without ST elevation (%) 5(33.3) 10 (66.7) 0.113
Primary PCI (%) 13 (14.4) 77 (85.6) 0.999

usCRP: ultra sensitive C-reactive protein. ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors.
ACS: acute coronary syndrome. PCI: percutaneous coronary intervention

For each variable the n is presented and its percentage in brackets.
Student T test and Pearson’s Chi-square.
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Figure 4. Association between mortality in the late follow-up (2.9 years) and

mortality 30 days after discharge from hospital with the presence of diabetes.

Pearson’s chi-square test, p<0.999.
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DISCUSSION

Higher glycemia and inflammatory marker values after an acute coronary
event have been associated with worse in- and posthospital outcomes in these
patients, independent of prior diabetes. The results of our group confirm these
observations in the short-term (greater number of in-hospital events) (13), but the
present study does not identify the same association with glycemia considering a late
segment (2.9 years). However, fibrinogen is an outstanding predictor of both short
and long-term mortality.

Prior studies showed a surprisingly high prevalence of diabetes and glucose
intolerance at admission due to ACS (66%) (6). In our study, 20.1% of the patients
presented a history of prior diabetes, which is not comparable to the data of
Norhammar et al, since these authors performed an oral glucose tolerance test on all
patients. However, the percentage of individuals who presented glycemia values less
than or equal to 99 mg/dl in our study increased greatly in the follow-up, and the
percentage of high glycemia patients was diminished. This is possibly related to the
fact that acute coronary syndrome is a stressful situation, causing resistance to insulin
and hyperglycemia, which diminish during long-term follow up. Norhammar
supports the idea that the percentage of individuals with glucose intolerance and
diabetes remains high, even after the acute ischemic event, but its follow-up is only 3
months (6).

Other studies evaluated glycemia in the diagnosis of acute coronary
syndrome, as a predictor of long-term events, such as the one performed by
Petursson et al (45 months of follow-up, n=1957) (14), Timmer et al (1.6 years of
follow-up, n-521) (15) and Svensson et al (2 years of follow-up, n=713) (19),

showing that the patients admitted with glycemias in the upper quartiles had a higher
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long-term mortality rate than those with lower glycemia rates. On the other hand,

Nordin et al, in a retrospective study of 106 patients consecutively diagnosed with
acute myocardial infarction, did not show a relationship between hyperglycemia at
admission and mortality in 2-3 years of follow-up, which confirms our data. (7). The
difference of our results and Nordin’s compared to the other studies mentioned is
probably due to the number of individuals studied, but ethnic differences in the
populations studied cannot be ruled out as a cause.

The non-association of glycemia with mortality in our study may also be
justified by the losses that occurred during late follow-up, even if these patients are
very similar to those evaluated on entering the study. Age and usCRP, well-known
determinants of worse cardiovascular outcomes, were higher at the entrance to the
study in the group for which no follow-up was obtained.

Data from the same cohort, now with a late evaluation, showed
hyperglycemia as a predictor of in-hospital events (13), as demonstrated by other
authors (23, 24). This was not confirmed for late events. Likewise, but in 1122
patients admitted to hospital for decompensated heart failure, Barsheshet et al, in
2006, observed a higher risk of in-hospital mortality in those who, at the time of
admission, presented glycemias in the upper tercile. The risk of mortality was 31%
and 12% higher at admission and after 60 days in hospital, respectively, considering
the individuals belonging to this tercile of glycemia. The exclusion of 28% of
patients who also had acute myocardial infarction did not change these results.
Mortality evaluated 6 and 12 months later was not different among individuals who
had or not high glycemias when they were admitted to hospital (25).

The high levels of glycemia at the time of admission may be a high risk

marker, because they mean a higher degree of stress response mediated by the
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activation of the neurohumoral systems, particularly cortisol and catecholamines.

The activation of the sympathetic nervous system determines insulin-resistance
because it diminishes its release by the pancreas and increases glucose production by
the liver (26). On the other hand, hyperglycemia can be considered harmful because
it causes endothelial dysfunction (27); it may be related to excess free fatty acids —
which are toxic to the ischemic myocardium (28) and have an effect on platelet
dependent thrombosis (29). It is possible that high glycemia is a better short-term
than long-term risk indicator, but its cause-effect relationship cannot be fully
explained as a predictor of events.

It should be highlighted that the studies seeking to evaluate the effect of
glycemia reduction after acute coronary syndrome had controversial results.
DIGAMI I (30) did not achieve glycemia reduction during the acute event, and its
results were attributed to insulin infusion per se. DIGAMI II (31) attempted to
evaluate different ranges of glycemia control using a post-acute coronary syndrome
insulin infusion, but did not manage to achieve this difference. Finally, HI-5 did not
present reduced mortality within 6 months of follow-up after a 24-h insulin infusion,
for the purpose of achieving glycemias below 180 mg/dl in acute coronary syndrome
(32), indicating that there is as yet no evidence to support the normalization of
glycemia after acute coronary syndrome, although this would be reasonable from the
pathophysiological viewpoint.

Glycated hemoglobin (HbAlc) was not included in the initial evaluation of
our patients, which would have allowed us to distinguish patients who really
presented acute hyperglycemia from those who already had high glycemic levels
prior to this, even if they had not been diagnosed as diabetics. Patients who were

critically ill with low levels of HbAlc were less predisposed to lasting
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hyperglycemia during the acute phase of the disease than patients with high levels

(10). Specifically in the acute coronary syndrome other authors demonstrated that
glycemia at admission to hospital was more important as a predictor of mortality than
previous changes in glucose metabolism (15).

Based on the results of several prospective epidemiological studies, usCRP emerged
in recent years, and can provide prognostic information in several situations, including acute
coronary syndrome. In this situation it proved predictive of worse outcomes at
hospitalization (13, 33) and at 14-day (33, 34), 30-day (13, 35), 5-month (20) and 23-month
(21) follow-ups. Fibrinogen has been associated with the risk of death and a new acute
myocardial infarction over the long term (22), but the power of this association differs from
one study to another, probably due to differences in reproducing the methodology used to
evaluate it, or because of its consumption during acute phases of the disease. In these studies,
usCRP was independently associated with mortality, but not with the risk of acute
myocardial infarction, while fibrinogen was independently associated with mortality and risk
of acute myocardial infarction during a short follow-up (5 months), but not a long one (37
months) (18).

In our study inflammatory markers stayed high during the 2.9 years after acute
coronary syndrome, and showed an association with post-hospital complications, major
cardiovascular events and death, according to studies that showed that high levels of these
markers are associated with increased risk of cardiac events in patients who presented
episodes of coronary arterial disease, as well as in apparently healthy patients (36, 37).

Concluding, in this study high glycemia at the time of admission to hospital,
in patients with acute coronary syndrome, with and without prior diabetes, was not a
long-term predictor of mortality, although it was significantly associated with
mortality and in-hospital events in the same population. On the other hand,
fibrinogen was predictive of long-term mortality, even after controlling for other

confounding factors.
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Anexo I - Consentimento Livre E Esclarecido

ESTUDO: GLICEMIA E MARCADORES INFLAMATORIOS NA SINDROME
ISQUEMICA AGUDA: ASSOCIACAO COM A EVOLUCAO POS HOSPITALAR
TARDIA

Nome

Idade

Assinado este documento, estou da do meu consentimento para participar da
pesquisa realizada pela enfermeira Patricia Tolledo Maciel. Compreendo que irei
participar de uma pesquisa cujo objetivo serd avaliar os desfechos cardiovasculares
apods 3 anos, nos pacientes que foram internados por sindrome coronariana aguda
no Instituto de Cardiologia /RS entre margo e novembro de 2002.

Este estudo ira possibilitar a medicina compreender melhor o comportamento
da doenga arterial coronariana (infarto e angina) em pacientes que ja apresentaram
alguma manifestacdo desta doenga, relacionando a sua evolugdo a glicose medida no
sangue em jejum quando da primeira internacao hospitalar.

Ao participar do estudo, responderei a um questiondrio adicional, serei
examinado clinicamente e realizarei coleta de sangue venoso no laboratorio de
analises clinicas do Instituto de Cardiologia/RS. A amostra de sangue sera utilizada
exclusivamente para mensurar valores de triglicerideos, colesterol total, HDL-c,
LDL-c, proteina C reativa, fibrinogénio e glicose. O desconforto que poderei sentir ¢
o da picada da agulha a e a alteragdo que poderd ocorrer sera formagdo de um
pequeno hematoma no local onde foi realizada a pungdo para a coleta de sangue.

Esta entrevista e participagdo no estudo tem garantia de ser livre, significando
que posso recusar-me a responder a qualquer pergunta ou decidir acerca de concluir a
entrevista, em qualquer parte da mesma.

Compreendo que as perguntas e respostas serdo utilizadas com interesse
cientifico, sendo que todo o relatério deste estudo ndo me identificara.

A participacdo ou ndo deste estudo, ndo causard qualquer efeitos que os
servigos que eu ou qualquer membro de minha familia recebamos dos provedores da
equipe de saude, sendo que nao terei gastos em participar deste estudo.

Porto Alegre, de de
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Assinatura do (a)

paciente:

Enfermeira responsavel: Patricia Tolledo Maciel. Fone: 3230.3927.
Declaro que este formulario foi lido para o (a) paciente

, em / / , pela enfermeira Patricia

Tolledo Maciel enquanto eu estava presente.

Nome da
testemunha
Assinatura da
testemunha
Assinatura do

pesquisador
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Anexo II - Protocolo Pesquisa

EVOLUCAO TARDIA SINDROME CORONARIANA AGUDA

IDENTIFICACAO

1- Nome

2- N° Prontuario

3- Endereco
Fone Cidade Estado
Data de nascimento / /

4- Idade anos

5- Género (1) Masculino (2) Feminino
6- Cor (1) Branca  (2) Negra (3) Parda (4) Indigena (5) Amarela

8- Escolaridade anos de estudo completados

9- Nivel de escolaridade (1) nunca estudou (2) 1° grau incompleto (3) 1°
grau completo (4) 2° grau incompleto (5) 2° grau completo (5) 3° grau
completo (5) 3° grau completo

10- Profissao

FATORES DE RISCO

11- Antecedentes Familiares Doenca Arterial Coronariana

1) Ausente

2) Pai Se sim, idade do diagndstico anos.

3) Mae Se sim, idade do diagndstico anos

4) Irmao (3) Se sim, idade do diagnoéstico anos

5) Outro familiar? Qual? Se sim, idade do diagndstico anos

12- Historia Familiar Positiva (grau de parentesco)
1) Hipertensao arterial sistémica
2) Diabetes mellitus
3) Hipercolesterolemia
4) Doenga cerebrovascular
5) Insuficiéncia cardiaca
6) Outra doenca cardiovascular

13 — Fumo

(1) Sim (2) Nunca fumou (3) Ex- fumante
la- Se fumante (n° cigarros/dia)

1b — Idade em que comegou a fumar? anos

Ic — Se ex-fumante, ha quanto tempo parou? anos

14 — Consumo de alcool

(1) Sim (2) Nao
Se sim, Tipo quantidade (copo, dose, garrafa, lata)/dia
Tipo quantidade/semana

15 — Atividade Fisica

(1) Atividade Fisica Intensa (Atividade Esportiva Diaria >40 Min)

(2) Atividade Fisica Moderada: 4 a 6Vezes/Semana (Caminhada/Natacao, pelo
menos 30 Min)
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(3) Atividade Fisica Leve: 3 Vezes/Semana (Caminhada/Natacao, pelo menos 30
Min)
(4) Atividade Fisica Relacionada a Ocupacao Profissional
(5) Sedentarismo

16 — Vocé tem Hipertensao? 1) Sim  2) Nao 3) Nao Sabe
17 - Vocé tem Colesterol aumentado? 1) Sim  2) Nao 3) Nao sabe
18 - Vocé tem Triglicerideos aumentado? 1) Sim 2) Nao 3) Nao sabe
19 — Vocé tem Diabetes? 1) Sim  2) Nao 3) Nao sabe
AVALIACAO ATUAL

20 — Complicacdes Pos Hospitalares (apos 30 dias)

21) Re-Hospitalizacao 1) Sim 2) Nao
Motivo:

22) Angina Instavel 1) Sim 2) Nao

23) Re-IAM 1) Sim 2) Nao

24) Arritmia ventricular 1) Sim 2) Nao
25) ICC descompensada 1) Sim 2) Nao
26) Angioplastia/CAT 1) Sim 2) Nao
27) Cirurgia Revascularizacdo Miocardio 1) Sim 2) Nao

28) HAS descompensada 1) Sim 2) Nao
29) DM descompensada 1) Sim 2) Nao
30) AVC 1) Sim 2) Nao
31- Queixas

32 — Exame Fisico

1) Peso 2) Altura 3) IMC 4) FC

5) PA 6) Circunferéncia abdominal

33 - Exames laboratoriais atuais
1) Glicemia=

2) Colesterol total=

3) Triglicerideos=

4) HDL-c=

5) LDL-c=

6) PCRus=

7) Fibrinogénio=

34 - Medicamentos efetivamente em uso (dose e forma de uso)
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DADOS REFERENTES A SINDROME CORONARIANA AGUDA EM
ESTUDO
35 - Data SCA / /

36 — Tipo de SCA
1) Angina instavel
2) IAM sem supra de ST
3) IAM com supra de ST

37 — Se IAM com supra de ST: caracterizagao

1)Anterior 2) Anterior extenso 3) Septal 4) Diafragmatico
5) Dorso-diafragmatico 6) Dorso-diafragmatico+VD 7) Lateral
8) Outro Qual

38 — Exames laboratoriais da baixa (exames em jejum do dia em que foi
hospitalizado)

1) Glicemia=

2) Colesterol total=

3) Triglicerideos=

4) HDL-c=

5) LDL-c=

6) PCRus=

7) Fibrinogénio=

39 — Medicamentos prescritos na alta hospitalar da SCA em estudo (dose e
forma de uso)
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Anexo III - Comparacio das caracteristicas clinicas dos 46 pacientes (perdas) vs
142 dos quais se obteve dados atualizados

Caracteristicas gerais 46 142 p
Sexo (%)

Masculino 73,9 64,1 0,295
Idade 56,1 £13 61,9+ 11 0,004
Idade >65 anos 22,7 38,7 0,078
IMC>25kgm 718 645 0141
Fatores de risco

Tabagismo 52,2 41,1 0,255
Atividade fisica
_____ Sedentarismo 578 521 0622
Glicemia (mg/dl) 153 +77 140,6 + 64,6 0,282
Colesterol total (mg/dl) 197,2 £ 46 194,4 + 44 0,719
Triglicerideos (mg/dl) 154,5+ 135 135,4 + 86 0,261
HDL-c (mg/dl) 445+ 9 46,7+ 11 0,236
LDL-c (mg/dl) 121,4 + 34 120,9 + 69 0,935
Fibrinogénio (mg/dl) 241,8 + 87 253,9+ 66 0,329
PCR us (mg/dl) 2,17+49 0,96 + 1,27 0,009

IMC: indice de massa corporal; HDL-c: colesterol contido na lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: colesterol contido na lipoproteina de baixa densidade; PCR us:
proteina C reativa ultra-sensivel

Teste t de Student e Teste Chi-quadrado de Pearson.
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Comparison of the clinical characteristics of the 46 patients (losses) vs 142 for whom
current data were obtained

General characteristics 46 142 p
Sex (%)
Male 73.9 64.1 0.295
Age 56.1+13 61.9+11 0.004
Age >65 years 22.7 38.7 0.078
BMI>2Skg® 78 645 0141
Risk factors
Smoking 52.2 41.1 0.255
Physical activity
_____ Sedentarism 578 521 0622
Glycemia (mg/dl) 153 +77 140.6 £ 64.6 0.282
Total Cholesterol (mg/dl) 197.2 + 46 194.4 + 44 0.719
Triglycerides (mg/dl) 154.5+ 135 135.4+ 86 0.261
HDL-c (mg/dl) 445+9 46.7 £ 11 0.236
LDL-c (mg/dl) 121.4 + 34 120.9 + 69 0.935
Fibrinogen (mg/dl) 241.8 £ 87 253.9 £ 66 0.329
usPCR (mg/dl) 2.17+4.9 0.96 + 1.27 0.009

BMI: body mass index; HDL-c: cholesterol contained in high density lipoprotein;
LDL-c: cholesterol contained in low density lipoprotein; usPCR: ultrasensitive C
reactive protein.

Student T test and Pearson’s Chi-square.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Teologia
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