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REVISAO DA LITERATURA

Introducio

Apesar de consideraveis avangos terapéuticos nos ultimos anos, a doenca
cardiovascular aterosclerdtica (DCV) mantém-se como principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo ocidental. Isto se deve ao predominio da aterosclerose, resultante do
envelhecimento da populagao, maior sobrevida dos pacientes com doencga cardiovascular e,
sobretudo, ao desconhecimento da presenca da doenga e falta de tratamento dos individuos
com fatores de risco para a mesma'.

Estatisticas populacionais norte-americanas demonstram declinio nas taxas de
mortalidade por DCV, com registro de 35,2% das mortes com esta causa principal, contudo
a prevaléncia da doenca permanece elevada®. No Brasil o mesmo ocorre, uma analise da
tendéncia de mortalidade por DCV no periodo de 50 anos recentes, revelou que, apesar da
enfermidade representar a primeira causa de 0bito na populagdo brasileira, o risco de 6bito
apresentou-se em decréscimo, particularmente a partir da década de 1980, provavelmente
pela maior alternativa de tratamentos disponiveis®.

A doenca cardiovascular aterosclerotica, a qual inclui a doenca arterial coronariana
(DAC), acidente vascular cerebral (AVC) e a doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP),
¢ causa de morte em diversas populagdes. Entre os individuos com diabetes mellitus (DM)
¢ a responsavel por 50 a 75% de mortes. A presenga de DM também eleva em 3 vezes a
mortalidade por AVC”.

O DM vem se tornando progressivamente mais importante como causa de DCV, na
medida em que sua prevaléncia tem aumentado™ °, assim como tem havido aumento da
prevaléncia de obesidade das populagdes’. Em nosso meio também foi comprovado

aumento da prevaléncia de DM, que, de 8,9% em 1992 passou a 12,4% no Rio Grande do
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Sul em pesquisa realizada entre 1999 e 2000°. Os homens com DM apresentaram redugo
mais modesta (13%) do que os sem DM (36%) na prevaléncia de DCV, e as mulheres com
DM apresentaram um aumento de 23% vs redugio de 27% naquelas sem DM®.

Embora Haffner e colaboradores tenham observado o risco de morte por doenca
arterial coronariana em pacientes com DM do tipo 2 ser semelhante aquele identificado em
individuos ndo diabéticos que tiveram um infarto agudo do miocardio prévio’, estudos
recentes contestam esta afirmagdo. Investigacdo comparando pacientes com DM tipo 2 e
pacientes com infarto do miocardio verificou duas vezes maior risco de morte por qualquer
causa naqueles que haviam sofrido infarto prévio’. E, num estudo de coorte, pacientes sem
DM que sofreram infarto do miocardio tiveram um risco mais elevado de morte por todas
as causas, morte cardiovascular e admissao hospitalar por infarto do miocardico do que os
individuos com DM de inicio recente'’. Além destes, o seguimento do estudo ARIC,
evidenciou que pacientes diabéticos que ndo tiveram infarto do miocardio tinham menor
risco de eventos coronarianos e mortalidade por DCV comparado com nao diabéticos com
infarto do miocardio, mas o risco de AVC era similar entre os dois grupos''.

Além de maior risco para DCV, individuos diabéticos tém pior progndstico,
apresentando menor sobrevida em curto prazo, maior risco de recorréncia da patologia e de
insuficiéncia cardiaca congestiva e pior resposta aos tratamentos'>. Tanto o DM tipo 1
como o tipo 2 sdo fatores de risco independentes para DAC, a qual freqlientemente ¢
assintomatica nestes pacientes’>. Além disso, estes pacientes apresentam mais
freqiientemente doenca de multiplas artérias '* '°. As placas aterosclerdticas que causam
infarto do miocardio e morte subita geralmente s3o leves a moderadas em gravidade, em
individuos com ou sem intolerdncia & glicose'®. O emprego do ultrassom intravascular
permitiu demonstrar que estes pacientes exibem comprometimento arterial extenso e difuso,

embora modesto quanto a gravidade da estenose, apresentando oclusdes de 25 a 75% do
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lamen arterial'’. Por outro lado, estudos que avaliaram o contetdo de células musculares
lisas nos ateromas de pacientes com DM demonstram que ha uma tendéncia a formacgao de
ateromas instaveis e mais vulneraveis a ruptura'®.

As razodes para a aterosclerose acelerada manifestada em pacientes diabéticos ainda
ndo sdo completamente compreendidas, tendo sido sugeridos como mecanismos provaveis
os efeitos toxicos diretos da glicose sobre a vasculatura, a resisténcia a insulina e a
associacio do DM a outros fatores de risco para DAC’. Estes dois ultimos fatores
representam, em ultima analise, a freqiiente associagdo de DM a sindrome metabdlica,
presente em até 80% dos pacientes com DM'’. Além disto, fatores de risco clssicos para
DAC em individuos ndo diabéticos, tais como hipercolesterolemia, tabagismo e hipertensdo
arterial sistémica, demonstram-se aditivos ao DM em aumentar o risco de DAC?.

Os resultados de varios estudos, especialmente de dois grandes ensaios clinicos, em
pacientes com DM do tipo 1 (DCCT) e do tipo 2 (UKPDS 33), demonstraram a relagdo
direta entre a hiperglicemia cronica e as complicagdes micro e macrovasculares’” 2. O
aumento de glicose intracelular ¢ o principal determinante do dano tecidual causado pelo
DM, dano este que pode ser reversivel quando restaurada a normoglicemia, ou irreversivel,
mesmo revertida a hiperglicemia, pois se originou de altera¢des cumulativas em macro-
moléculas de vida longa®™. Os mecanismos bioquimicos propostos para explicar
anormalidades estruturais e funcionais associadas com a exposi¢ao prolongada dos tecidos
vasculares a hiperglicemia sdo: 1) formacdo de produtos avangados da glicagdo nao-
enzimatica (AGEs); 2) aumento da atividade da aldose-redutase, levando a alteragdes
decorrentes do aumento de sorbitol e redu¢do de mio-inositol; 3) alteragcdes de radicais
livres e estado de oxidacdo; e 4) ativagdo da proteina creatinafosfoquinase (CPK) via

acimulo hiperglicemia-induzido de diacilglicerol**. Tanto altera¢des redox causadas pelo

aumento do fluxo na via do sorbitol, como o aumento da formagdo de espécies reativas de
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oxigénio (ROS) hiperglicemia-induzido podem ser responsaveis por todas as outras
alteracdes bioquimicas. Também a formacdo de AGEs, induzida pela hiperglicemia cronica
do diabetes, além de causar dano tecidual direto, também pode aumentar a formagao de
ROS™.

O controle glicémico rigoroso, principal fator de prevencdo de complicacdes
microvasculares, tem mostrado ter um limitado efeito no desenvolvimento da doencga

macrovascular’" 2

. Dados do acompanhamento de mais longo prazo dos pacientes com
DM tipo 1 que participaram do DCCT mostraram redu¢do de 57% do risco de mortalidade
por doengas cardiovasculares nos pacientes que inicialmente tinham sido alocados para o
controle metabolico intensivo”®. Esses mesmos efeitos foram também demonstrados em
pacientes com DM tipo 2 e hipertensdo, os quais representam 90% dos pacientes com
DM?’, associando controle da pressio arterial houve risco reduzido de complicagdes.

Apesar disso, intervengdes para normalizar a glicemia, tiveram resultados
inconsistentes em estudos mais recentes realizados em pacientes criticamente doentes, os
quais ndo conseguiram demonstrar uma melhora significativa na mortalidade com o
controle glicémico intensivo ou mesmo apresentaram risco maior de mortalidade. O
controle glicémico recomendado ¢ hemoglobina glicada (HbAlc) de 7%, ja que redugdes
maiores nao trouxeram beneficios, segundo ensaios clinicos recentes que puseram em
evidéncia o risco de hipoglicemia grave resultante de tais esforgos™ >

No estudo ADVANCE, uma estratégia de controle glicémico intensivo que reduziu
o valor médio da HbAlc para 6,5%, ndo apresentou nenhuma evidéncia de redugdo nos
eventos macrovasculares e na taxa de morte por qualquer causa ou por causas
cardiovasculares, entre os dois grupos de estudo”®. Esses dados divergem dos resultados do

estudo ACCORD que apresentou um excesso de mortalidade e reducdo nao significativa

dos eventos cardiovasculares principais, que levou ao encerramento prematuro da estratégia
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de controle glicémico intensivo”. Estes resultados identificam um prejuizo até entdo
desconhecido da redug¢do intensiva da glicemia em pacientes de alto risco com diabetes tipo
2. Especula-se que os mecanismos subjacentes ao excesso de mortalidade encontrado com
controle intensivo da glicemia sejam decorrentes do nivel inicial de hemoglobina glicada, o
grau e ritmo de diminuicdo da glicemia, e os tratamentos utilizados para alcangar tal
redugio”.

A partir de dados observacionais descrevendo a associagdo entre hemoglobina
glicada e eventos cardiovasculares em uma metaandlise de estudos randomizados com
controle glicémico, uma redu¢cdo de maior magnitude no valor da HbAlc pode ser
necessaria para produzir uma redug¢do na taxa de eventos macrovasculares. A taxa de
eventos macrovasculares inferior a outros estudos prévios em pacientes com diabetes tipo 2,
possivelmente como uma conseqiiéncia da maior utilizagdo de estatinas, drogas
antihipertensivas e agentes antiplaquetarios’®.

No maior estudo multicéntrico (n=6.104) multinacional que testou o efeito do
controle glicémico rigoroso (alvo 81-108 mg/dl) em pacientes criticamente doentes, a
maioria em ventilagdo mecanica, a mortalidade por causas cardiovasculares foi mais
comum no grupo intensivo (41,6 vs 35,8%). Hipoglicemia grave foi também mais comum
no grupo tratado intensivamente (6,8 vs 0,5%). O motivo para o aumento da mortalidade no
grupo rigidamente controlado ¢ desconhecido®'. Os resultados deste estudo contrastam com
o famoso estudo de Van den Berghe’” realizado em centro unico que encontrou uma
reducdo de 42% da mortalidade em pacientes criticamente doentes de uma unidade de
terapia intensiva cirargica tratados com alvo glicémico de 80-110 mg/dl.

O grupo controle do estudo NICE-SUGAR manteve um bom controle glicémico
médio (144 mg/dl) vs. 115mg/dl dos pacientes intensivamente manejados. Assim, 0s

resultados deste estudo ndo contestaram a idéia de que o controle glicémico em UTI ¢
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importante. No entanto, eles sugerem que ndo ¢ necessario obter valores alvo de glicemia
<140 mg/dl e que um alvo altamente rigoroso de <110 mg/dl na realidade pode ser

: 31
perigoso .

Intervencdes coronarianas percutineas em pacientes com diabetes

Os limitados efeitos terapéuticos disponiveis com potencial para reduzir
complicacdes cardiovasculares entre diabéticos, junto com o aumento mundial da
prevaléncia de DM, resulta em aumento da fracdo de pacientes diabéticos que sao
submetidos & intervengdo percutdnea coronariana™. Em nosso meio cerca de 23 % dos

. ~ . .. ~ . ~ ~ . . 34
pacientes que sao submetidos a intervencao coronariana percutanea sao diabéticos™.

O desfecho clinico apds intervencdo coronariana percutanea entre pacientes com
DM ¢ menos favoravel que o desfecho entre pacientes sem DM, o que ¢ demonstrado pela

35, 36

maior taxa de reestenose apoOs angioplastia por baldo e, por colocagdo de stent

coronariano’ %3

. Estudos comparativos apontaram uma taxa de reestenose de 63% para
a angioplastia convencional contra 36% para os stents em pacientes diabéticos*, dados que
foram ratificados pelo estudo STRESS (60% vs. 24%)*'. O risco aumentado de reestenose
apods angioplastia com ou sem stent em pacientes diabéticos ¢ primariamente devido a uma
exagerada hiperplasia intimal reativa que provoca, tardiamente, o decréscimo na area do
limen do vaso. Parte do ganho luminal adquirido imediatamente apds o procedimento fica
comprometido, reduzindo-se novamente a luz do vaso tratado*’. Em analise de alguns

ensaios clinicos, o diabetes demonstrou ser um forte preditor para reestenose, com risco de

. . 4
quase 50% no vaso alvo revascularizado em 1 ano de seguimento™.

Quadros e colegas demonstraram que a taxa de sucesso clinico da intervengdo
coronariana com implante de stent, correspondente a estenose residual menor do que 30% e

auséncia de eventos cardiovasculares maiores na internagdo, foi menor nos pacientes
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diabéticos (88% vs 92%; P = 0,05). Em relacdo ao seguimento tardio dos pacientes,
observaram que os diabéticos apresentaram taxas de eventos em um ano maiores do que os

- e - . , . 44
nao diabéticos, sendo a presenca de DM associada com reestenose clinica™ .

Apesar do maior risco relacionado com procedimento percutaneo, em pacientes com
DM, existem muitas duvidas sobre a terapia ideal para pacientes com multiplos vasos
acometidos e com DM. O estudo BARI-2D ndo acrescentou respostas a questdo de
tratamento ideal no DM, uma vez que foram selecionados pacientes diabéticos com
diagnostico angiografico de DAC estavel, com meta para atingir niveis de HbAlc <7,0% e
ndo foram incluidos casos agudos. Na comparagdo entre tratamento clinico otimizado e
intervengdo corondria percutanea houve igualdade de resultados no seguimento tardio e, na
comparagdo com a cirurgia, essa ofereceu melhor resultado aos cinco anos de evolugao,
porém nao houve diferenca na sobrevida livre de eventos cardiovasculares adversos

. 45
maiores entre os grupos .

A introducdo dos stents farmacologicos foi um importante avanco da cardiologia
intervencionista na ultima década, considerando-se o beneficio clinico em pacientes com
maior risco de reestenose, como pacientes com DM, Em uma anélise de 525 pacientes
com DM incluidos em ensaios clinicos € acompanhados por 9 meses, os stents
farmacoldgicos diminuiram as taxas de revascularizagdes (5,8% vs. 22,3%; p< 0,0001)
quando comparados aos stents convencionais® .

A seguranga e eficidcia da utilizagdo de stent eluido em medicamento foram
demonstradas em estudos observacionais, os quais foram baseados em registros e
envolveram aproximadamente 20.000 pacientes. Em uma populacdo de diabéticos do
“mundo real”, o implante de stent farmacoldgico quando comparado ao implante de stent
metalico convencional esteve associado a menores taxas de mortalidade, reinfarto e

S . 4 49.
revascularizagdo do vaso alvo no seguimento de 18 meses* ¢ 15 meses®- Por outro lado, os
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estudos randomizados que compararam a utilizagdo de stent farmacoldgico e stent
convencional em portadores de DM, de modo geral, foram compostos de amostras nao
suficientes do ponto de vista estatistico para estabelecer diferencas em desfechos clinicos™.

Em uma metaandlise envolvendo 35 estudos e 14.799 sujeitos, sendo 26%
diabéticos, para comparar a eficacia e a seguranca de dois tipos de stents farmacologicos e
o stent metalico em individuos com e sem diabetes mellitus, o stent farmacoldgico foi
associado com a reducdo nas taxas de revascularizacdo do vaso alvo. No entanto os
resultados sugerem relacdo entre a mortalidade geral e a duragdo da dupla terapia
antiplaquetaria, principalmente nos pacientes diabéticos”".

Portanto, apesar das intervengdes coronarianas percutaneas desempenharem um
papel fundamental no manejo dos pacientes com cardiopatia isquémica, anormalidades

vascular e metabolicas caracteristicas do DM resultam em maior incidéncia de reestenose,

complicagdes e pior evolucao clinica.

Mecanismos responsaveis pelo pior progndstico de pacientes diabéticos apos

intervencdes coronarianas percutaneas

Reestenose

A reacdo de reparo vascular ap6s lesdo caracteriza-se por crescimento neointimal
e remodelamento vascular, que sdo os principais determinantes do calibre luminal final.
Analises seriadas por ultrassom endovascular demonstraram que o principal mecanismo
para o maior risco de reestenose em pacientes diabéticos ¢ a hiperplasia intimal que ocorre
apos a ICP com ou sem o uso de stents*. Embora, a reestenose apds implante de stent
coronario tem sido atribuida a proliferagdo neointimal, trombose e remodelamento
negativo, a inflamacao pode ser um gatilho para essas reacdes vasculares ap6s implante de

stent coronario. Estudos tém demonstrado uma acentuada ativacdo local e sist€émica de
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resposta inflamatoria ap6s implante de stent, sugerindo que a inflamag¢ao pode desempenhar
um papel importante na determinagio da reestenose intra-stent’>. O DM esta associado com
anormalidades hormonais e vasculares que podem acelerar o fendomeno de proliferagdao das
células musculares lisas da camada neointimal do vaso ap6s uma intervengao coronariana
percutdnea®. Uma diminuigdo da capacidade de regeneragdo das células endoteliais apds a
lesdao pelo baldo de angioplastia, simultaneamente com alteragdes na producgdo local de
vasodilatadores, anti-agregantes e substincias antiproliferativas, promovem um efeito

- . 54
deletério no vaso, que culmina no processo de reestenose™ .

Estudos em animais > °° demonstraram que na presenca de DM as células
musculares lisas do vaso sdo mais sensiveis as acgdes dos fatores pro-inflamatorios e
tromboticos. Estes efeitos parecem ser influenciados por um receptor na superficie celular,
que medeia a agdo dos produtos avancados de glicagdo ndo-enzimatica (AGEs), sendo que
seu bloqueio em estudos experimentais € em humanos diminuiu a hiperplasia intimal pds-

angioplastia >’

Além disso, a hiperglicemia pode promover efeitos proliferativos das células

musculares lisas através da sintese ¢ liberacao de fatores de crescimento de fibroblastos no
~ ~ - . . . 58 .

local da lesdo, aumentando a reacao inflamatoria no interior do vaso™. O comprometimento

da microvasculatura também ¢ maior nos diabéticos, que podem apresentar piores respostas

e contribuir com deficiéncia endotelial®.

Lesdo de isquemia-reperfusdo

A lesdo de isquemia-reperfusdo pode ocorrer como dano ao miocardio apds a
restauragdo do fluxo sangiiineo ap6s periodo de oclusdo coronariana. De fato, este ¢ um
problema clinico que se associa a trombolise, angioplastia e cirurgia de revascularizagao

miocardica, que sdo comumente usadas para restabelecer o fluxo sangiiineo ¢ minimizar o
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dano ao coracdo decorrente de isquemia miocardica grave. A lesdo de isquemia-reperfusao
inclui arritmias de reperfusdo, dano microvascular, disfun¢do mecanica miocardica
reversivel (miocardio stunning) e morte celular (apoptose), que podem ocorrer
individualmente ou em associagdao. Os principais mecanismos responsaveis pela lesao de
isquemia-reperfusdo sdo o aumento do estresse oxidativo e sobrecarga de célcio (Ca2+) 60,

O estresse oxidativo, que se acompanha de maior formacao de espécies reativas
de oxigénio, modifica fosfolipidios e proteinas, levando a peroxida¢do lipidica e oxidacao
de grupos tiol, alteracdes que podem alterar a permeabilidade e configuracdo das
membranas, além de produzir modificagdes funcionais de varias proteinas celulares. Estas
alteracdes podem levar a alteragdes iOnicas, tanto em cardiomidcitos, como em células
musculares lisas das artérias coronarias e t€m sido mostrado que podem ser revertidas com
o uso de antioxidantes °'.

Apoptose, ou morte celular programada, ¢ uma forma distinta de destrui¢do
celular que se associa com a sintese de enzimas que degradam o seu proprio DNA. Os
mecanismos subjacentes a apoptose que ocorre na isquemia-reperfusdo sdo pouco
conhecidos, mas podem desencadea-la condi¢des hipoxicas e estresse oxidativo®.

Estresse Oxidativo

Um denominador comum dos processos de alteragdo de reparo e remodelamento
vascular, caracteristicos da reestenose e do processo de aterosclerose no DM, € o estresse
oxidativo e a reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO). Estudos experimentais
demonstraram que os processos redox tém importante papel na reagio de reparo vascular®.
Em especial, a producdo de ROS ¢ proeminente imediatamente apds a lesdo e implica em
ativagio de NF-KP ® e outros sinalizadores. A sugestdo de que o estresse oxidativo
contribua significativamente para a reestenose sugere que os niveis plasmaticos de

marcadores de estresse oxidativo possam ser preditores de reestenose® Portanto, o estresse
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oxidativo ap6s lesao vascular ¢ um evento precoce transitorio, que € paralelo as fases
inflamatorias e proliferativas da resposta vascular. A produ¢do de ROS na neointima e

. . . - . 66
adventicia também foi documentada em estagios tardios do reparo vascular ™.

Em acordo com estas afirmacoes, estdo os resultados benéficos do uso de
.. . 67 ro- . : 63
antioxidantes, tais como o probucol °' e superéxido dismutase humana recombinante °~, que

podem reduzir estes mecanismos de pior prognostico.

Classicamente sao conhecidos os efeitos da insulina sobre o metabolismo dos

substratos, mas este hormdnio tem também muitos outros efeitos. No coracdo, a insulina
. o - . c, . 68

tem efeitos sobre a melhor utilizagdo dos substratos pelos cardiomiocitos™, sobre o

. 69 .. , - 70 . , .
aumento do fluxo coronariano’, atua como antiinflamatério’", tem efeitos benéficos diretos

71,72 62,73.

na sobrevida celular miocardica e efeitos antioxidantes

Para determinar a capacidade do sistema em resistir as condi¢des de estresse
oxidativo utiliza-se um método para avaliar a capacidade antioxidante total dos fluidos
bioldgicos (TAS). Além disso, valores diminuidos podem estar associados a doengas
causadas por concentragdes aumentadas de radicais livres. O sistema de defesa antioxidante
tem muitos componentes, uma deficiéncia em qualquer um destes componentes pode causar

reducdo no estado antioxidante global do individuo

A presenca de grupos carbonil em residuos de aminoécidos protéicos (lisina,

. .. . , T . . . 4
prolina, arginina e treonina) ¢ um indicativo de estresse oxidativo’*.

Efeitos cardiovasculares da insulina e aplicacées terapéuticas recentes
O conceito de que um coquetel metabdlico, representado por uma solucio
contendo glicose, insulina e potassio (GIK), poderia proteger os cardiomiocitos dos efeitos

da isquemia foi inicialmente introduzido por Sodi-Pallares em 1962 . Muitos estudos



21

foram subseqlientemente descritos. Na “era da reperfusdao” um importante estudo avaliando

T 76,77
apenas individuos com DM ™

reduziu a mortalidade dos pacientes que receberam insulina
e glicose em 30% no primeiro ano de acompanhamento e 11% no seguimento adicional de
2,5 anos.

Em modelos animais de diabetes tem sido observado aumento de estresse
oxidativo em varios tecidos, inclusive no tecido cardiaco, efeitos estes que podem ser

. . . . ~ . 74. 78
revertidos pelo uso de insulina associada ou ndo a antioxidantes "™

. De especial interesse
sao os resultados do uso de insulina em experimentos com cardiomiocitos in vitro, os quais,
apds uso de peroxido de hidrogénio sofrem apoptose. A insulina adicionada ao meio
previne a apoptose mediada pelo estresse oxidativo por ativar a PI3K (fosfatidil-inositose 3
quinase) e inibir o peptideo BAD, proteina pré-apoptotica '~

Um suporte indireto para o potencial beneficio de um 6timo controle diabético ¢
derivado de um estudo realizado pelo Diabetes Control e Complications Trial Group
(DCCT)” realizado em diabéticos tipo 1 e identificou uma reducio na espessura da camada
intima-média da artéria cardtida no grupo que recebeu tratamento hipoglicemiante
intensivo, comparado com o grupo tratado com hipoglicemiante convencional (HbAlc
7,2% e 9%, respectivamente). O nivel de HBA1C foi identificado como sendo um preditor
independente para a progressio da espessura de intima-média”. Estas diferencas foram
notadas 6 anos apds, mas ndo em 1 ano de seguimento, indicando um efeito tardio do
controle do diabetes nas complicagdes macrovasculares. Em outro estudo, o grau de
estresse oxidativo e ativacdo de monocitos, quando da intervencdo coronariana, foi maior
em pacientes com reestenose que naqueles sem reestenose e significativamente
correlacionado com os niveis de LDL pré-procedimento™. No mesmo estudo, a hipertensio

foi mais freqiiente e a necessidade de insulina foi 2 vezes maior entre pacientes com

elevado nivel de HbAlc comparado com normoglicémicos, embora os niveis de LDL
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tenham sido similares. E possivel que HbAlc, um marcador para a glicagio e controle
glicémico, possa também espelhar a gravidade do diabetes por refletir o perfil de risco total

da doenca.

Utilizacio da insulina em pacientes diabéticos submetidos a angioplastia coronariana
na prevenc¢ao da reestenose e da lesdo isquemia-reperfusao

Apesar da grande quantidade de estudos utilizando infusdes de insulina associada
ou ndo a glicose apods infarto e CRM, ndo ha estudos com seu uso apds angioplastia
coronariana cletiva em diabéticos. Os efeitos benéficos do uso da insulina nas condicoes
citadas se devem a uma associacao de seus efeitos em melhorar o metabolismo miocardico,
em causar vasodilatagdo, reduzir a inflamacdo e o estresse oxidativo. Muitos pacientes
nestas condi¢des sofrem lesdo isquemia-reperfusdo, quer seja pelo uso de tromboliticos,
realizagdo de angioplastia priméria ou cirurgia de revascularizagdo miocéardica. E possivel
que o uso de insulina nestes estudos tenha oferecido beneficio em atenuar a reestenose apos
intervengdo coronariana percutanea, mas isto nao foi observado especificamente.

Indolfi e cols avaliaram modelo experimental de hiperplasia neointimal induzida
por baldo em ratos diabéticos tratados ou ndo com insulina, observando que a lesdo vascular
induzida nao se associava a aumento de formacao da neointima, primeiro achado que difere
do que ocorre em humanos. Além disto, o uso de insulina exogena, via subcutanea, por 14
dias, aumentou a insulinemia dos animais e levou a hiperplasia de neointima, o que levou
os autores a sugerirem que a hiperinsulinemia, mais do que a hiperglicemia, causava esta
alteracdo, e que a insulina deveria ser usada com cuidado em pacientes diabéticos *'. O uso
de insulina no modelo animal estudado apenas reduziu, mas ndo normalizou a
hiperglicemia, de forma que esta ndo pode ser descartada como fator causal das lesdes

observadas. Estes resultados devem ser interpretados com cautela, tendo em vista a
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diferenca do modelo experimental para com o DM em humanos: o uso de estreptozotocina
induz a uma sindrome hiperglicémica muito préxima ao DM tipo 1 e a maioria dos
pacientes diabéticos sdo do tipo 2. Nestes, outros fatores estdo envolvidos na génese das
lesdes coronarianas, os quais ndo estao presentes no modelo estudado por Indolfi e cols.
Um dos fatores importantes presentes na vasta maioria dos pacientes com DM tipo 2 ¢ a
resisténcia a insulina, cujo efeito, este sim, pode estar ligado a aterogénese acelerada que
estes pacientes apresentam, justamente por provavel resisténcia a insulina em nivel
vascular®. Como pacientes com resisténcia 4 insulina usualmente apresentam
hiperinsulinemia, a esta podem ser erronecamente atribuidos os efeitos adversos da
resisténcia a insulina.

Além disto, os classicos estudos DIGAMI ¢ UKPDS nos indicam um caminho
exatamente contrario a seguir: o uso de insulina exdgena no diabetes, ao reduzir a glicemia
e melhorar outros parametros alterados relacionados ao mau controle glicémico, reduz o
risco de complicagdes e de mortalidade em longo prazo 22,768,717

Estudo comparando desfechos clinicos e angiograficos de pacientes diabéticos que
foram submetidos a angioplastia eletiva em ocasido de 6timo controle glicémico (HbAlc
<7 %) versus controle glicémico nao ideal (HbAlc >7 %) demonstrou que pacientes com
controle glicémico 6timo obtiveram menores indices de reestenoses, reinternacao por causa
cardioldgica e angina recorrente versus aqueles que apresentavam pior controle glicémico

por ocasido da angioplastia, quando reavaliados apos 12 meses .

Em uma recente metaanalise envolvendo 26 estudos (n = 13.567), o risco relativo de
morte com terapia insulinica intensiva foi de 0,93, em comparacdo com a terapia
convencional e, em geral, essa tratamento aumentou o risco de hipoglicemia, mas nao

forneceu nenhum beneficio na mortalidade em pacientes em estado critico, além de sugerir
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um beneficio para os pacientes cirurgicos em cuidados intensivos o que ndo se confirmou
. . 84
nos demais pacientes em UTI .
Portanto, idealmente, o melhor controle glicémico possivel deveria ser objetivado
para a realizacdo de intervencdo corondria percutanea. Se o controle glicémico agudo apds

o procedimento ¢ efetivo na redugdo destas complicacdes, ¢ desconhecido.
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Hipotese:
A infusdo de insulina continua objetivando normalizacdo da glicemia reduz o

estresse oxidativo quando comparada ao esquema de insulina convencional (subcutinea)

em pacientes diabéticos submetidos a angioplastia coronariana eletiva com implante de

Stent.

Objetivo:
Avaliar os efeitos metabdlicos e sobre o estresse oxidativo em curto prazo de uma
infusdo de insulina continua objetivando normalizagdo da glicemia em pacientes diabéticos

submetidos a angioplastia coronariana eletiva, com implante de stent.

Objetivos especificos:

1) Implementar um protocolo de infusdo continua de insulina que rapida e
efetivamente reduza e mantenha a glicemia de pacientes diabéticos submetidos a
angioplastia coronariana eletiva;

2) Avaliar glicemia, hemoglobina glicada, insulinemia e resisténcia a insulina (pela
avaliagdo do HOMA-IR) imediatamente apds angioplastia coronariana eletiva e o efeito da
infusdo de insulina/normalizagdo da glicemia por 24 horas sobre estes parametros.

3) Avaliar o estresse oxidativo imediatamente apds angioplastia coronariana eletiva
através da medida plasmatica de TAS (avalia capacidade antioxidante total) e carbonilas
(marcador precoce de oxidacao protéica) e o efeito da infusdao de insulina/normalizagdo da

glicemia por 24 horas sobre estes parametros.
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RESUMO

Fundamento: Pacientes com diabetes mellitus e doenca arterial coronariana (DAC) sdo
freqiientemente considerados para revascularizagdo miocardica, mas sabe-se que aqueles
submetidos a intervengao coronariana percutanea (ICP) tém maior risco de complicagdes e
reestenose.

Objetivos: Avaliar gravidade e extensdo angiografica da DAC em pacientes com diabetes
tratados com ICP.

Métodos: Estudo transversal. Diabetes foi diagnosticado pelo historico pessoal positivo,
glicemia capilar >126mg/dL (jejum) ou >200mg/dL (acaso). Extensdao da DAC: [I] lesdo
unica >50% limen do vaso; [II] duas lesdes >50% lumen ou reestenose de ICP prévia; [I1I]
lesao >50% no tronco da corondria esquerda; [IV] lesdo >50% em 3 vasos ou enxerto
venoso. Resultados: Em 13 meses foram realizadas 617 ICP, implante de 718 stents, 569
pacientes consecutivos, dos quais 177 (32,2%) tinham DM. Havia DAC grave (categorias
I e IV) em 51,2% dos pacientes com diabetes vs 37,6% daqueles sem diabetes (p<0,001).
Individuos sem DM apresentaram DAC de menor gravidade, acometendo apenas um vaso,
ao serem comparados aos com DM (38,5% vs 27,9%, p<0,001).

Conclusdes: Existe associa¢do entre diabetes e gravidade angiografica da DAC em

pacientes submetidos a ICP.
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ABSTRACT

Fundament: Patients with diabetes mellitus and coronary artery disease (CAD) are
frequently considered for myocardial revascularization; howeverm it is well-known that
patients submitted to percutaneous coronary intervention (PCI) are prone to more
complications and restenosis.

Aims: To evaluate the association between severity and extension of CAD with the
presence of diabetes in patients submitted PCI.

Methods: Cross-sectional study. Diabetes was diagnosed by personal history of the
disease, fasting blood glucose >126mg/dL or non-fasting >200mg/dL. CAD severity: [I]
single lesion >50% stenosis; [II] 2 lesions >50% stenosis or in-stent restenosis; [I1I] >50%
left main coronary stenosis; [IV] >50% stenosis 3 vessel disease or bypass graft stenosis
>50%. Results: In 13 consecutive months, 617 PCIs with 718 stents were performed in 569
patients; 177 patients (32%) had diabetes. Severe CAD (III and IV) was found in 51.2% of
patients with diabetes compared to 37.6% without diabetes (p=0.001). CAD was less severe
in subjects without diabetes vs those with diabetes (38.5% and 27.9%, p<0.001).
Conclusions: There is a significant correlation between the presence of DM and the

severity of CAD in patients submitted to PCL
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) estd associado a risco aumentado de doenca
cardiovascular', o que reduz sua expectativa de vida em 5 a 10 anos 2. Haffner e cols
mostraram que o risco de morte cardiovascular em pacientes com DM ¢ semelhante aquele
observado em individuos nio diabéticos com infarto agudo do miocardio prévio °.

O emprego do ultrassom intravascular demonstrou que pacientes com DM exibem
comprometimento arterial extenso e difuso, embora modesto quanto a gravidade da
estenose”. Estudos que avaliaram o conteado de células musculares lisas nos ateromas de
pacientes com DM demonstram que h4 uma tendéncia a formacao de ateromas instaveis e
mais vulneraveis a ruptura °. As razdes para a aterosclerose acelerada manifestada nestes
pacientes ainda ndo sdo completamente compreendidas; sdo sugeridos como mecanismos
provaveis hiperglicemia, resisténcia insulinica e associagdo do DM a outros fatores de risco
para DAC a2

Pacientes com DM e DAC sdo freqiientemente considerados para realizagdo de
revascularizacdo miocardica com o objetivo de reduzir o risco de eventos cardiovasculares
e melhorar sua qualidade de vida, mas estes pacientes, quando submetidos a intervencao

67,8 .
»~% Estudo realizado

coronaria percutanea tém maior risco de complicacdes e reestenose
em pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda que foram submetidos a
angioplastia primaria mostrou maior ocorréncia de fenomeno de auséncia de reperfusdo
miocardica (no reflow) e maior area infartada no grupo com hiperglicemia, sugerindo que
esta influenciaria no resultado do procedimento °. Corpus e colaboradores compararam os
desfechos clinicos e angiograficos de pacientes com DM submetidos a angioplastia em
ocasido de otimo controle glicémico vs. controle glicémico ndo 6timo. Os pacientes do

primeiro grupo apresentaram menores taxas de reestenose, reinternagao e angina recorrente

apos 12 meses, sugerindo beneficio do controle glicémico ideal antes da angioplastia '°.
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O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de DM em pacientes tratados com
intervengdo coronariana percutanea em Servico de Hemodinamica de referéncia, avaliando
a associacdo da presenca de DM com a gravidade da doenga arterial coronariana observada

através de imagens angiograficas obtidas previamente a intervencgao.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, onde foram incluidos consecutivamente todos os
pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea no periodo compreendido entre
01 de novembro de 2006 a 30 de novembro de 2007, inclusive aqueles que nao tiveram
sucesso no procedimento. Pacientes que retornaram para nova interven¢ao, no mesmo ou
em outro vaso, foram excluidos no retorno. Os pacientes foram submetidos a um
questionario e coleta de sangue por puncao digital para a realiza¢do do teste de glicemia
capilar (Fitas reagentes, Optium, Abbott) antes da realizacdo do procedimento. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG 06/036),
e 0s pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Foi compreendido como intervencao coronariana percutanea (ICP) o procedimento
terapéutico mecanico de remodelamento da placa ateromatosa corondria, com ou sem
implante de stent. Consideramos com DM os pacientes que informaram a doenga e/ou
vinham em tratamento farmacologico para a mesma, individuos com glicemia capilar igual
ou superior a 126mg/dl em jejum minimo de 8 horas ou acima de 200mg/dl independente
do tempo de jejum .

Foram analisados os resultados angiograficos obtidos por imagem contrastada das
artérias epicardicas: coronaria esquerda (tronco, artéria descendente anterior e circunflexa),
corondria direita, ramos coronarios e enxertos venosos. O grau da lesdo foi determinado

através da interpretacdo e estimagdo visual da angiografia corondria prévia e recente a ICP,
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classificados em cinco niveis: [0], vaso sem lesdo ateromatosa significativa; [I], vaso com
lesdo ateromatosa menor que 50%; [II], vaso com lesdo ateromatosa maior do que 50%;
[1IT], reestenose maior do que 50% intra-stent previamente implantado; [IV], vaso com duas
lesdes ateromatosas ou duas lesdes em dois vasos, maiores do que 50%; [V], vaso com
lesdo sub-oclusiva ou oclusiva.

Os pacientes foram classificados em 4 categorias de acordo com a extensdo da
doenga arterial coronariana (DAC): [I], lesdo tnica acima de 50% do limen do vaso; [II],
duas lesdes acima de 50% do limen, consecutivas ou em dois vasos, ou reestenose de ICP
prévia; [III], lesdo acima de 50% no tronco da corondria esquerda; [IV], lesdo maior do que
50% em 3 vasos ou em enxerto vascular (ponte de safena ou mamaria).

Analise Estatistica

As caracteristicas clinicas dos pacientes e informagdes da intervengdao foram
analisadas usando propor¢des e o Teste chi-quadrado para variaveis categoricas e teste T de
Student para varidveis continuas. Teste de correlacdo de Spearman e de regressdo logistica
foram usados para avaliar a associagdo entre DM ou glicemia elevada com a presenga e
gravidade da doenga arterial coronariana. Os resultados estdo apresentados com intervalo
de confianca de 95%. Todos os valores de probabilidade reportados sdo bi-caudais, e
valores de p<0,05 foram aceitos como estatisticamente significativos. Todas as andlises

foram feitas utilizando o programa estatistico SPSS, versao 14.0.

RESULTADOS

No periodo de 13 meses, iniciado em novembro de 2006, foram realizadas 617
intervengdes corondrias percutdneas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em 569
individuos. Dessas intervengoes, 546 (88,5%) foram com implante de stents, sendo que em

146 (20,3%) delas foram tratadas duas ou mais lesdes no mesmo procedimento. Foram
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implantados 718 stents, uma média de 1,32 stents por ICP, sendo que apenas 7,4% foram
stents eluidos em farmaco.

Na Tabela 1 apresentamos as varidveis clinicas e demograficas dos pacientes
estudados, de acordo com a presenca ou ndo de DM, e as caracteristicas dos procedimentos
realizados. Nao houve diferenca entre as variaveis clinicas e angiograficas presentes nos
pacientes com e sem DM. Dos 549 pacientes incluidos, 161 (29,3%) tinham diagndstico
prévio de DM. Dezesseis (2,9%) individuos desconheciam a presenga da enfermidade,
porém apresentaram o resultado da glicemia capilar no momento da admissdo para o
procedimento intravascular com nivel igual ou superior a 126mg/dl, num periodo de 8
horas de jejum. Esses individuos foram classificados como diabéticos sem tratamento
farmacoloégico.

Foram excluidas da analise da associagdo DM e DAC as intervengdes (3,2%)
realizadas no mesmo individuo os quais ja haviam sido submetidos a outra intervenc¢ao
coronariana num periodo inferior a 180 dias da primeira inclusdo. Apenas 14 (2,3%)
procedimentos nao alcangaram a lesao alvo para tratamento percutaneo.

Entre os individuos com DM, 22% eram usuarios de insulina subcutanea, 81
(45,8%) usavam algum hipoglicemiante oral, isolado ou associado a outro tipo de
tratamento para o controle glicémico. Considerando-se o controle glicémico de acordo com
faixas de glicemia de jejum nos pacientes com DM, encontramos 34,1% dos individuos
com nivel ideal (glicemia capilar at¢ 110mg/dL), em 40,6% controle glicémico razoavel
(glicemia capilar entre 111 ¢ 160mg/dL) e ruim (>160mg/dL) em 25,4% dos pacientes
analisados. Considerando-se o resultado do estudo angiografico, 198 individuos (35,1%)
tinham DAC significante em um vaso, 148 pacientes (26,4%) DAC acometendo dois vasos

diferentes ou reestenose de doenca coronariana previamente tratada, e 207 (37%) foram
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classificados como DAC grave, estendo-se por trés vasos, ou tronco da corondaria esquerda
ou enxerto vascular.

Como pode ser observado na Figura 1, os pacientes com DM tiveram maior
gravidade de extensdo da DAC ao serem comparados aos sem DM, considerando os niveis
glicémicos observados. Presenca de DAC grave (categorias III e IV) foi encontrada em
51,2% dos pacientes com DM submetidos a ICP comparados com 37,6% dos pacientes sem
diabetes (p<0,001). Individuos sem DM tiveram uma tendéncia maior a DAC de menor
gravidade, acometendo apenas um vaso, do que os pacientes com DM com ou sem
tratamento farmacologico (38,5% vs 27,9%, p<0,001). Os pacientes com DM em uso de
insulina apresentaram nivel médio de glicemia capilar mais elevado do que os pacientes em
vigéncia de outros tratamentos (147,8 mg/dl + 65,2 vs 135,5 mg/dl + 42mg/dl, p<0,001), e
maior prevaléncia de DAC grave (41% vs 32,6%, p< 0,05), especialmente entre as

mulheres em uso de insulina (57,9% vs 25% p<0,001).

DISCUSSAO

Em nosso estudo transversal onde foram incluidos 569 pacientes com implante de
718 stents durante 13 meses consecutivos observamos uma prevaléncia de 32% de DM
entre os pacientes submetidos a intervencao coronariana percutdnea. Houve uma associacao
entre a gravidade da doenca aterosclerdtica coronariana avaliada por angiografia com a
presenga de DM. Esta associagdo foi ainda mais marcante nos pacientes diabéticos em uso
de insulina. Corroborando este achado, demonstramos que os niveis glicémicos se
associaram de forma significativa com a gravidade da doenga aterosclerdtica coronariana
nos pacientes diabéticos.

Estd amplamente documentado na literatura que a presenga de DM representa um

fator de risco independente para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares adversos,
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incluindo infarto agudo do miocardio e morte '*. Da mesma forma, ¢ reconhecido que
pacientes com DM submetidos a intervengdes coronarianas percutaneas com implante de
stent apresentam uma taxa de reestenose significativamente superior aos apresentados em
controles sem DM, Interessantemente, em contrapartida, alguns estudos demonstram que
doenga coronariana presente em pacientes com DM ¢ mais extensa e envolve vasos de
menor calibre, mas ndo necessariamente com maior gravidade obstrutiva. A maior taxa de
eventos cardiovasculares agudos em pacientes com DM poderia estar relacionada com as
caracteristicas de instabilidade presentes nas placas ateroscleroticas desses pacientes *°.

A associagdo entre controle glicémico rigoroso em pacientes diabéticos e desfechos
cardiovasculares ¢ controversa. Se por um lado, estudos recentes apontam para uma
reducdo de eventos adversos em pacientes diabéticos que sofreram infarto agudo do

12 -
> outros estudos ndo demonstraram

miocérdio e receberam controle glicémico rigoroso
beneficio em reduzir a mortalidade e ocorréncia de infarto do miocardio em diabéticos que
receberam controle glicémico rigoroso °. Cabe ser definido o papel do controle glicémico
rigoroso em pacientes com DM que sdo submetidos a implante de stent coronario.

Nossos achados corroboram com a hipotese de que pacientes com DM nao apenas
apresentam aterosclerose coronariana mais extensa e, eventualmente, com caracteristicas
mais instaveis, mas principalmente a gravidade da doenga aterosclerdtica ¢
significativamente maior nestes pacientes. As taxas glicémicas em jejum se associaram de
forma linear com a gravidade da doengca arterial coronariana. Esses resultados sugerem que
maior taxa de reestenose poOs-intervengdes coronarianas percutaneas com stent em

individuos com DM possa estar relacionada com a maior gravidade da doenga

aterosclerotica basal destes pacientes.
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CONCLUSOES
Pacientes com diabetes mellitus submetidos a intervengao corondria percutanea tém
uma maior tendéncia a apresentar doenca arterial coronaria grave e/ou mais extensa do que

nos individuos ndo portadores dessa moléstia.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes estudados

DM Sem DM

Variaveis p

(N=177) (N=372)

Idade (anos) 64,5+ 10,2 62,3+11,2 0,10

Sexo masculino (%) 111 (62,7) 264 (71,0) 0,08

Glicemia capilar (mg/dL) 138,5+48,1 97,2+12,1 0,05

Uso de insulina (%) 39 (22,03) -

Controle Glicémico (%) 0,10
Bom 47 (34,1)

Moderado 56 (40,6)
Ruim 35(25.4)

Lesodes tratadas (%) 0,10
1 130 (73,5) 273 (73,4)

2 33 (18,7) 82 (22,0)
3ou+ 11 (6,2) 17 (4,6)

Stent n=229 n =466 0,10
Metalico (BMS) (%) 208 (90,8) 437 (93,8)
Farmacologico (DES) (%) 20 (8,7) 29 (6,2)

Recoberto (Graft) (%) 01(0,4) 0

Vasos tratados (p/ ICP) (%) 0,10

ADAE 83 (36,9) 202 (42,9)

ACX 45 (20) 61 (12,9)

ACD 68 (30,2) 138 (29,3)

Ramos 20 (8,9) 53(11,3)

TCE/OS 9 (4,0) 17 (3,6)
Diametro Nominal do Stent (mm) 2,95 £0,5 2,93 £0.4 0,20
Comprimento do Stent (mm) 17,81 +£5,0 17,78 +4,8 0,20

DM-= Diabetes mellitus. ICP= Interven¢@o coronariana percutanea. BMS= Stent comum. DES=

43

Stent eluido em farmaco. ADAE= Artéria descendente anterior esquerda. ACX= Artéria circunflexa.

ACD= Artéria coronaria direita. TCE= Tronco da coronaria esquerda. PS= Ponte de safena. N°

expresso como média + desvio padrdo ou n e porcentagem entre parénteses.
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Figura 1. Associagdo entre a classificagdo da les@o ateromatosa (Doenga Arterial
Coronariana) e o nivel glicémico (teste capilar) dos pacientes submetidos a
intervengdo coronaria percutanea.
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RESUMO

Contexto / Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da normalizagio da glicemia
através da infusdo de insulina via intravenosa (IV) por 24 h sobre os marcadores do estresse
oxidativo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM) submetidos a intervencao
corondria percutanea (ICP) com stent.

Pacientes / Métodos: Este foi um estudo prospectivo, aberto, randomizado e controlado,
comparando infusdo de insulina intravenosa continua por 24 h visando glicemia inferior a
110 mg/dl (TIL; n = 35) ao tratamento padrdao (TP; n = 35) com insulina regular subcutanea
se glicemia superior a 200 mg/dl. As amostras de sangue para glicemia, hemoglobina
glicada, lipidios e marcadores de estresse oxidativo (capacidade antioxidante total e
carbonila) foram coletadas ao término do procedimento e 24 horas apos a ICP.

Resultados: Sessenta e quatro pacientes foram incluidos. A idade média foi de 60,5 + 10
anos, 60% eram homens, hemoglobina glicada era de 8,1 £ 1,8% (TII) vs 7,6 £ 1,6% (TP)
(P =0,39). O grupo de tratamento intensivo com insulina (TII) apresentou menor glicemia
(P = 0,006) e maior insulinemia (P <0,001). A insulina ndo demonstrou mudan¢a na
oxidacdo de proteinas (carbonilas, P = 0,70 e capacidade antioxidante total, P = 0,33).
Conclusdes: Insulina intravenosa continua por 24 horas aumentou os niveis de insulina e
impediu a hiperglicemia. A infusdo de insulina ndo evitou o aumento dos marcadores de
estresse oxidativo em 24 horas, e ndo foram observadas diferengas entre os grupos TII e TP

apos ICP com stent.
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus ¢ associado com maior incidéncia de doenca cardiovascular
aterosclerotica, que determina aumento da mortalidade e morbidade em relacdo aos
pacientes sem diabetes. Pacientes com diabetes mellitus tem maior indice de reestenose e
piores resultados clinicos apds procedimentos de revascularizacdo do miocardio do que
aqueles sem a doenca (1). A hiperglicemia ativa fatores de transcri¢do pro-inflamatorios,
com concomitante aumento na expressao de metaloproteinases de matriz e fator tecidual de
células mononucleares, um aumento de marcadores inflamatorios (TNF-a, IL-6) e estresse
oxidativo no plasma (2), possiveis contribuintes para estes piores resultados.

Reducdo nas taxas de revascularizagdo do vaso alvo, reinternagdo por causa
cardiaca, angina recorrente, ap0s intervengdo corondria percutanea (3) e mortalidade apds
revascularizagdo do miocardio (4) podem ser alcancadas mediante a obtencdo de um
controle glicémico ideal em pacientes com diabetes antes desses procedimentos. Além
disso, o controle glicémico a longo prazo ¢ importante na redu¢do da morbidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes com diabetes (5). Sabe-se que o controle rigido
dos diversos fatores de risco cardiovasculares usualmente associados ao DM determina
menor morbidade e mortalidade nos pacientes de alto risco, incluindo controle intensivo da
hiperglicemia (1, 6). A infusdo endovenosa de insulina ¢ uma estratégia para manter o
controle glicémico rigoroso em unidades de terapia intensiva e coronariana, mas seu uso em
pacientes com diabetes imediatamente apds a angioplastia, uma situagdo em que suas
propriedades antiinflamatérias (7) e acdes antioxidantes (8) poderdo revelar-se benéficas,
ndo foi testado.

Individuos diabéticos geralmente apresentam maior gravidade das lesoes

ateromatosas, maior extensdo da doenca e presenca de multiplas co-morbidades(9) e a taxa
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de sucesso clinico da ICP com implante de stent ¢ menor (10), além disso, elevada
resisténcia a insulina aumenta o risco cardiovascular em 2,5 vezes(11).

Os mecanismos responsaveis pelo pior prognostico de pacientes diabéticos apos
intervengdes coronarianas percutaneas sao: reestenose, estresse oxidativo, lesao de
isquemia-reperfusao e apoptose (10, 11, 12). Apesar das intervencdes coronarianas
percutaneas desempenharem um papel fundamental no manejo dos pacientes com
cardiopatia isquémica, anormalidades vasculares e metabdlicas caracteristicas do DM
resultam em maior incidéncia de reestenose e complicagdes, conseqiientemente, pior
evolucdo clinica (10). O risco aumentado de reestenose apos angioplastia com ou sem stent
em pacientes diabéticos ¢ primariamente devido a uma exagerada hiperplasia intimal
reativa que provoca, tardiamente, o decréscimo na area do limen do vaso (12, 13). Um
denominador comum dos processos de alteracdo de reparo e remodelamento vascular,
caracteristico da reestenose e do processo de aterosclerose no DM, ¢ o estresse oxidativo e
a redugdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (14). A lesdo de isquemia-reperfusao pode
ocorrer como dano ao miocdrdio apds a restauracdo do fluxo sangiiineo, sendo os

mecanismos responsaveis pela lesao, o aumento do estresse oxidativo (15).

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos metabolicos e sobre o estresse
oxidativo (oxidagdo da proteina e capacidade antioxidante total) de uma infusao de insulina
por via intravenosa, durante 24 horas, com meta na normalizagdo da glicemia em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 submetidos a angioplastia coronariana eletiva, com implante

de stent.
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MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo randomizado, prospectivo, realizado em um unico centro,
envolvendo pacientes submetidos a ICP com implante de stent, para comparar duas
estratégias terapéuticas com insulina, por via intravenosa versus subcutanea em pacientes
com diabetes e doenca arterial corondria estavel. Foram recrutados pacientes que foram
encaminhados para o ICP no Servico de Hemodindmica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, entre maio de 2006 e junho de 2008. Os pacientes elegiveis foram aqueles com
idade entre 30 e 80 anos, com diabetes tipo 2. O DM foi definido como a presenca de uma
concentracdo de glicose plasmatica em jejum igual a 126 mg/dl ou superior, no dia da
angioplastia. E a classificacdo do tipo 2 de DM foi definida como o aparecimento de
diabetes apos a idade de 40 anos, inicialmente tratada com dieta e / ou medicagao oral anti-
diabética.

Nos também consideramos individuos com diabetes aqueles com diagnostico prévio
ou uso de medicagdo especifica, drogas orais ou insulina. Foi critério para inclusdo a
indicacdo de revascularizagcdo com stent metalico convencional em qualquer corondria, em
pacientes tratados eletivamente. Foram considerados para exclusdo: presen¢a de neoplasia
maligna, vigéncia de hemodidlise, insuficiéncia renal aguda ou crdnica, presenca de
doengas inflamatorias ou infecciosas, uso de medicamentos que pudessem interferir com a
avaliagdo de marcadores inflamatorios (corticosterdides, antiinflamatorios ndo-esteroides e
imunossupressores), indicagdo de implante de stent eluido em farmaco, intervengdo em
reestenose do vaso alvo, cirurgia de revascularizacdo do miocardio e sindrome coronaria
aguda nos altimos 30 dias. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Um termo de consentimento informado foi obtido de cada

paciente antes da randomizagao.
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Protocolo do Estudo

Embora a indicacdo de angioplastia coronariana e implante de stent fossem a critério
do operador, todos os casos foram utilizados stents metalicos. Foram tratadas pelo
cardiologista intervencionista, todas as artérias susceptiveis a isquemia e / ou tivessem
lesdao com 70% ou mais de estenose no didmetro intraluminal do vaso. Todos os pacientes
receberam a mesma dose de AAS antes do procedimento. A dilatacdo da lesdo coronariana
foi considerada bem sucedida se a estenose residual do didmetro do limen fosse inferior a
30%. Pacientes tratados com stents coronarianos foram orientados a manter o uso de
ticlopidina 250 mg duas vezes ao dia ou clopidogrel 75 mg / dia durante 1 més, além do
AAS.

Os participantes do estudo foram aleatoriamente designados para o controle da
glicose com um dos dois tipos de intervengdes: o tratamento com insulina por via
intravenosa (TII) ou um tratamento de controle padrdo (TP). Os pacientes foram
randomizados para um dos grupos de tratamento pela enfermeira do laboratério de
cateterismo, com o uso de envelopes selados. O tratamento atribuido a cada paciente ficou
oculto até¢ a randomizagdo, somente posterior a ICP foi randomizado e divulgado para o
corpo clinico. Todos os outros aspectos da assisténcia ao paciente, incluindo manejo
nutricional, foram realizados a critério do médico assistente. Desde o momento da
randomizagdo até o final do protocolo (ap6s 24h) todas as medicdes de controle glicémico
oral, insulina e glicose IV adicionais, que foram administrados aos pacientes foram
controladas e registradas. Os sinais vitais € o uso de outras terapias também foram
apontados.

No tratamento com insulina intravenosa, o controle da glicose no sangue foi

alcancado com o uso de uma infusdo de insulina regular em soro glicosado 5%, 1 U para



51

cada 10 ml, por 24 horas ap6s a ICP, utilizando um protocolo modificado (Anexo I) com
base em protocolos anteriores descritos na literatura (16, 17), buscando niveis de glicose
capilar entre 80 e 100 mg/dl antes da refeicdo e inferiores a 140 mg/dl em periodos de
aleatoria medicdes de glicemia capilar. Se os niveis de glicose caissem abaixo da faixa
desejavel, a infusdo de insulina era mantida pelo menos 1 U / h, porém a solugdo glicosada
a 5% era alterada para 10%, e sachés de glicose eram oferecidos ou glicose a 50% era
utilizada IV, dependendo do nivel glicémico e condicdo clinica do paciente. Se os niveis
glicémicos aumentassem acima dos valores desejaveis, a taxa de infusdo de insulina era
elevada. Este protocolo foi mantido por 24 horas. No tratamento convencional, os pacientes
receberam solugdo salina por gotejamento em volume baixo, e hiperglicemia foi controlada
com a pratica clinica usual da instituicdo, que compreende a administracdo de insulina
regular subcutanea (4-8 U), conforme necessario, de acordo com a situacao clinica de cada
paciente, com um alvo de 200 mg ou menos por decilitro. Apesar de ndo ser uma pratica
recomendada a infusdo de insulina em escala ¢ usada freqlientemente, ¢ nao houve qualquer
intervengao sobre a pratica clinica usual dos médicos assistentes.

Todos os pacientes receberam prescrigao de dieta para o diabetes e tiveram a sua
dose habitual de tratamento antidiabético oral suspensa na manha do procedimento de ICP
bem como o jejum por minimo de 6 horas, os quais foram retomados mais tarde. Os
pacientes que faziam uso de insulina receberam 50% de sua dose matutina na manha do
procedimento (ICP) e retomaram o seu esquema habitual na proxima dose prescrita (TP) ou
nao (TI). Os pacientes randomizados para o grupo TII que faziam uso de insulina
prosseguiram o seu regime de insulina usual apds o término do protocolo.

Niveis de glicose no sangue de cada paciente foram controlados (amostras capilares
coletadas em tiras reagentes (Optium - Abbott, Abbott Park, IL) a cada hora no grupo do

TII, e a cada 6 horas de intervalo, no grupo TP. Em ambos os grupos a administracao da
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insulina foi orientada pelos algoritmos de tratamento (Anexo I). A intervencdo em estudo
nao foi interrompida quando o paciente retomou a alimentagdo ou quando recebeu alta da
sala de observagao da Hemodinamica. O protocolo de infusdao de insulina foi interrompido
definitivamente apds 24h do seu inicio.

Durante todo o periodo de internacdo, complicacdes do procedimento foram
observadas e registradas: angina, sangramento, disseccdo da placa, oclusdo arterial
periférica, trombose aguda, infarto agudo do miocardio, hipotensdo, hipoglicemia e
hiperglicemia. Hipoglicemia foi definida como glicemia menor que 70 mg/dl,
independentemente da presenca ou auséncia de sintomas. A hipoglicemia grave foi definida
como um nivel de glicose no sangue < 40 mg / dl ou inferior a 70 mg / dl por causa de
neuroglicopenia, quando em incapaz ou paciente que recusasse ingerir carboidrato por via

oral (18).

Medidas laboratoriais

Amostras de sangue foram obtidas imediatamente apds a randomizac¢do, em jejum
minimo de 8 horas, ¢ 24 horas ap6s a infusdao de insulina ou tratamento padrao para
avaliagdo de glicemia, insulinemia e marcadores do estresse oxidativo. Lipideos e
hemoglobina glicada foram avaliados somente antes da intervencdo com insulina. A glicose
plasmatica foi medida pelo método colorimétrico enzimatico de glicose peroxidase
(Biodiagnostica). Colesterol total, HDL e triglicerideos por um método colorimétrico e
HbAIc pelo sistema HPLC (Merck-Hitachi L-9100). LDL foi calculado de acordo com a
formula de Friedwald. Creatinina sérica foi medida pelo método de Jaffé. Insulina sérica foi
determinada por imunoensaio com kits comerciais (Abbott Murex).

A determinacdo quantitativa da capacidade antioxidante total no soro foi realizada

utilizando o kit TAS a 600 nm (Randox Laboratories, UK). Resumidamente, (2,2 '-
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Azinodiethyl-benzothiazoline 4cido sulfonico) ¢ incubado com uma peroxidase e H202
para gerar o cation 2,2'- Azinodiethyl-benzothiazoline 4cido sulfénico +, um composto
relativamente estavel de cor azul, o qual ¢ medido a 600nm. Os antioxidantes presentes na
amostra impedem essa reagdo, produzindo uma redugdo na intensidade da cor, que ¢
proporcional a concentragdo de antioxidantes totais. Valores de referéncia: normal entre
1,30 — 1,77 nmol/l.

Para o ensaio de carbonila, foram triplicadas aliquotas de plasma (0,8 ml) com
adicao de 0,2 ml de 4acido tricloroacético 10%. O método consiste da reacdo das proteinas
oxidadas com 2.4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) em meio &cido, seguido de sucessivas
lavagens com 4cidos e solventes organicos, e incubacdo final com guanidina. As amostras
foram centrifugadas e 10 mM de DNPH foi adicionado em 2 M de HCI aos precipitados e
incubado a 37 ° C por 90 min. Excesso de DNPH foi removido com alcool etilico acetato
01:01 (vol./vol.). A proteina foi entdo dissolvida pela adicdo de 6 M de hidrocloreto de
guanidina. A medida do dano ¢ feita por leitura de absorbancia das carbonilas a 370 nm,
medida em espectrofotdmetro. O conteudo de carbonila foi calculado usando um
coeficiente de absor¢do milimolar a hidrazona (21.000 M-1 cm-1). Os valores do contetido

de carbonila sdo expressos em nanomoles por miligrama (nmol / mg) de proteina, que foi

avaliado pelo método de Bradford (19, 20).

Desfecho

O desfecho primario foi a redugdo nos marcadores de estresse oxidativo (oxidago

da proteina e capacidade antioxidante total).

Analise Estatistica
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O estudo foi originalmente concebido para envolver 70 pacientes. Com base nos
dados anteriores (21), o tamanho da amostra foi calculado para fornecer um poder
estatistico de 80% para detectar uma diferenca absoluta na capacidade antioxidante total de
0,5 mg/dL entre os dois grupos, assumindo um nivel alfa de duas faces de menos de 0,05.
Os dados categoricos sdo apresentados como freqiiéncias e suas diferengas foram analisadas
pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Os dados quantitativos com
distribuicao normal sdao apresentados como média + desvio padrdo e suas diferengas foram
analisadas pelo teste t de Student. Variaveis ndo-paramétricas sao apresentadas como média
* intervalo interquartil (P25-P75) e analisados pelo teste de Mann-Whitney ou ANOVA de
medidas repetidas. Os resultados foram analisados de acordo com a intencao de tratar. Um

valor de P <0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Os participantes foram recrutados e acompanhados durante o periodo de maio de
2006 a junho de 2008, 1.007 foram avaliados para a elegibilidade, 70 foram aleatoriamente
designados para um dos dois grupos de tratamento: 35 no TII e 35 no TP (Figura 1). Seis
pacientes foram perdidos no acompanhamento inicial (quatro pacientes ndo estavam
dispostos a fornecer informacdes clinicas e de dois sujeitos ndo tiveram suas amostras de
sangue para analise bioquimica). Portanto, os dados do estudo compreendem 32 pacientes
em cada grupo.

As caracteristicas basais dos grupos foram semelhantes (Tabela 1). A idade média
foi de 60,5 £ 10 anos, 60% eram homens e HbAlc foi de 7,8 + 1,7%. Os parametros
clinicos relacionados ao procedimento de intervengdo coronariana foram semelhantes entre
os grupos (didmetro do stent, P = 0,74; comprimento do stent, P = 0,52, tempo de

fluoroscopia, P = 0,21; artéria coronaria relacionada ao procedimento, P = 0,65; Tabela 2).
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Considerando todas as medidas de glicemia capilar realizadas durante o periodo de
24h de acompanhamento, o nivel médio de glicose no sangue foi significativamente menor
no grupo TII, em compara¢do com o grupo TP (P <0,001, Figura 2). A Figura 3 mostra a
quantidade de insulina infundida nos dois grupos. Como esperado, os pacientes submetidos
ao tratamento com insulina IV apresentaram niveis mais baixos de glicemia plasmatica
(160 = 63 vs 199 £ 98, P <0,001), receberam doses maiores de insulina (47 [29-127] vs 0
[0-5] U, P <0,001 ) e apresentaram insulinemia mais elevada (171 [59-549] vs 25 [11-50]
pU/ 1, P <0,001) do que aqueles submetidos a tratamento convencional. Houve um episddio
de hipoglicemia grave (2,9%) (inferior a 40mg/dl), que ocorreu no grupo TII. O grupo TII
teve maiores taxas de hipoglicemia (19 episddios em 17 pacientes vs nenhum episodio, P
<0,01) em relagdo ao grupo TP. Nao houve registro de seqiielas a curto prazo relacionados
a hipoglicemia e ndo foram relatados outros eventos adversos sérios.

Os niveis da CPK e da CK-MB aumentaram 44% (P = 0,001) e 36% (P = 0,49),
respectivamente, apds 24 horas do procedimento de angioplastia, em ambos os grupos
estudados e ndo houve diferenga entre os grupos.

A capacidade antioxidante total no plasma foi semelhante entre os grupos
imediatamente apos o procedimento de angioplastia (1,58 = 0,27 vs 1,59 £ 0,25 mmol/l no
TII e TP, respectivamente, P = 0,823), e superior, 24h apos, em ambos os grupos estudados
(1,66 = 0,23 vs 1,63 + 0,22 mmol/l no TII e TP, respectivamente, P = 0,04), sem efeito da
interven¢do com insulina sobre esse aumento (P = 0,33). A concentragao de carbonila no
plasma foi semelhante entre os grupos, logo apds a angioplastia (0,13 £ 0,94 vs 0,11 £ 0,05
nmol/mg no TII e TP, respectivamente, P = 0,278) e ndo se alterou apds o periodo de 24
horas (0,13 £ 0,12 vs 0,12 + 0,94 nmol/mg, no TII e TP, respectivamente, P = 0,57). A

infusdo de insulina ndo reduziu (P = 0,69) esses valores (Figura 4).



56

DISCUSSAO

Hiperglicemia em pacientes diabéticos hospitalizados ¢ inequivocamente associada
a piores resultados (22). Intervengdes dirigidas para promover a reducdo dos niveis
glicémicos no sangue com a terapia de insulina subcutanea ou endovenosa continua
resultou em melhores resultados em alguns estudos (23), mas nao todos, (24). Porque estes
protocolos acarretam nitidamente altas taxas de hipoglicemia, o que ndo deixa de ser efeitos
adversos, ¢ importante definir em quais situagdes eles seriam uteis, qual alvo deve ser
atingido e qual o algoritmo deve ser usado.

O presente estudo € o primeiro a investigar o papel da insulina por via intravenosa
em pacientes com diabetes e doenca arterial corondria estdvel, submetidos a angioplastia
com implante de stent metdlico. Estes pacientes sdo geralmente tratados com insulina
administrada por via subcutanea, de acordo com protocolos para pacientes hospitalizados,
os quais geralmente ndo conseguem atingir alvos glicémicos (24), achado que também
encontramos (no grupo TP, glicemia antes do procedimento: 167,5 mg/dl, apds o
procedimento: 192,7 mg/dl). Por outro lado, o uso de um protocolo de insulina, baseado em
protocolos usados para pacientes em estado critico, determinou niveis mais baixos de
glicose plasmatica quando comparado aos individuos do grupo TP, embora superior ao
esperado no projeto em questao.

Nos acreditamos que as refeigdes habituais consumidas pelos pacientes foram
responsaveis pelos picos nos niveis glicémicos durante o periodo de 24 horas do protocolo,
e um ajuste com doses extras de insulina, antes das refei¢cdes, deveria ter sido planejado
para evitar estas elevagdes na glicemia. Como esperado, os resultados foram alcancados
com maiores taxas de hipoglicemia, mas nenhum episodio de hipoglicemia grave ou evento
adverso grave foi registrado. Provavelmente, esses episodios ndo ocorreram porque o alvo

glicémico restrito (80-110 mg/dl) ndo foi alcancado.



57

Nao ha nenhum estudo prospectivo, ou dado de ensaio clinico randomizado para o
estabelecimento de diretrizes especificas sobre o controle glicémico em pacientes
diabéticos ndo criticos: as atuais recomendacgdes para alvo glicémico sdo baseadas na
experiéncia e julgamento clinico. Para a maioria dos doentes ndo criticos, tratados com
insulina, sdo recomendados metas glicémicas, antes da refei¢do inferiores a 140 mg/dl, e
glicemia aleatdria valores inferiores a 180 mg/dl, evitando reduzir os niveis abaixo de 100
mg/dl (25). Estas metas s3o muito proximas aos obtidos no presente estudo.

Estudos anteriores sugerem uma ligacdo entre hiperglicemia e alteragdes vasculares
e uma provavel ligacdo com alteracdes inflamatorias (26, 27). Elevacdo da glicose em 270
mg/dl tem sido associada com aumento de marcadores inflamatérios (2), e a IL-18 tem sido
considerada por desestabilizar as placas aterosclerdticas, levando a sindromes isquémicas
agudas, que estd de acordo com o impacto clinico como marcador de pior progndstico (28).
A infusao de insulina ¢ indicada por ter efeito antiinflamatério (29): reducao nos niveis de
PCR foi demonstrada em pacientes criticamente enfermos (7), em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo (30, 31) e pacientes com infarto agudo do miocardio com
elevagdao do segmento ST (32), independentemente da sua capacidade de reduzir os niveis
de glicose no sangue. Estes pacientes eram graves ou apés cirurgia cardiaca / infarto do
miocardio e, portanto, com elevados niveis nos marcadores inflamatdrios, diferentes dos
sujeitos do nosso estudo. Neste estudo, a terapia com infusdo de insulina por curto prazo
nao foi capaz de reverter o processo associado ao incremento do estresse oxidativo; assim,
nao podemos excluir que as diferengas observadas teriam se tornado significativas se
houvesse maior nimero de individuos incluidos.

Hiperglicemia aguda experimental induz a geragao de espécies reativas de oxigénio
(33), que determina a lesao tecidual (2, 33, 34), as quais podem eventualmente ser revertida

pela insulina, independente de seu efeito sobre a glicemia. Estudos de culturas celulares
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mostraram que a insulina reduz o estresse oxidativo (8, 35, 36), um efeito que ¢ dose-
dependente (35). No entanto, na pratica clinica nao foi observado nenhum efeito benéfico
da reducdo da glicose ou da infusdo de insulina sobre os parametros de estresse oxidativo
avaliados. Além disso, ndo sabemos se a dose de insulina utilizada seria o minimo
necessario para produzir um efeito antioxidante; doses maiores poderiam produzir efeitos
benéficos.

Embora observada apenas em ratos (37), ¢ homens sauddveis (38), hipoglicemia
induzida pela insulina mostrou-se associada com o aumento de citocinas pro-inflamatorias,
marcadores de peroxidagao lipidica e espécies reativas de oxigénio (ROS). Por isso, embora
se possa sugerir que o possivel efeito de hipoglicemia no grupo TII, poderia oferecer efeito
benéfico, ¢ pouco provavel, considerando que apenas um paciente apresentou menor nivel
de glicemia, 40mg/dl.

Algumas limitagdes deste estudo devem ser apontadas: 1) o efeito da insulina sobre
os marcadores de estresse oxidativo foi menor do que o esperado e a amostra estudada nao
teria poder suficiente para detectar as pequenas diferencas entre os grupos; 2) a relevancia
clinica destes resultados ¢ que, talvez, os principais efeitos benéficos sobre os resultados
poderiam ser obtidos visando niveis glicémicos mais baixos ou atingir normoglicemia por
um periodo de tempo maior do que noés estudamos, embora a taxa de hipoglicemia
obviamente possa aumentar e tornar-se clinicamente inaceitavel; 3) ¢ possivel que a
resposta do estresse oxidativo induzido pela intervencdo foi tdo intensa que eles ndo
poderiam ser reduzidos no curto periodo de tempo de 24 h. Diante disso, os efeitos
benéficos da terapia com insulina IV seria visto poucos dias apds a intervencdo; e 4) nds
avaliamos apenas a oxida¢do protéica e capacidade antioxidante total como avaliagdo do

estresse oxidativo; outros marcadores podem ser suscetiveis aos efeitos da infusdo de
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insulina. No entanto, acreditamos que nossos resultados reflitam a inexisténcia de efeito

agudo da infusdo de insulina intensiva em pacientes com diabetes submetidos a ICP.
Concluimos que, apesar da infusdo intravenosa continua de insulina efetivamente

aumentar os niveis de insulina e impedir a hiperglicemia, nenhum efeito do tratamento foi

observado sobre o estresse oxidativo apos ICP.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes

Variavel Tratamento Tratamento P
Intensivo Padrio
Insulina (N=35)
(N=35)
Idade (anos) 60,3+ 10 60,7 £10,3 0,97
Sexo Masculino n° (%) 21(60) 21(60) 1,00
Duragdo do Diabetes (anos) 9,1+7,8 13,3 +12 0,13
Evento cardiovascular prévio n° (%)
Angina Instavel 13 (37,1) 19 (54,3) 0,23
Infarto do Miocardio 12 (34,3) 14 (40,0) 0,81
Revascularizagao prévia n°® (%)
Intervencao Percutanea 10 (28,6) 5(14,3) 0,24
Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio 3(8,6) 4(11,4) 1,00
Raca n® (%) 0,50
Branco 31 (88,6) 32 (91,4)
Negro 3 (8,6) 2(5,7)
Outra 1(2,9) 1(2,9)
Tabagismo n° (%) 0,56
Atual 3(33,3) 6 (17,1)
Passado 16 (45,7) 14 (40)
Nunca 16 (45,7) 15 (42,9)
Peso (Kg) 81,3+ 14,5 79 +£17,1 0,55
IMC (kg/m?) 30£5,6 29,5+5,4 0,81
Pressdo Arterial (mmHg)
Sistolica 149,7 £ 29,6 154,9 +£27,3 0,45
Diastolica 86,4 +13,9 83,9+ 15,0 0,46
Medicamentos n° (%)
Insulina 9(25,7) 13 (37,1) 0,44
Antidiabético Oral 27 (77,1) 23 (65,7) 0,43
Inibidor da Enzima Conversora Angiotensina 21 (60,0) 16 (45,7) 0,34
Aspirina 26 (74,3) 30 (85,7) 0,37
B-bloqueador 17 (48,6) 21 (60) 0,47
Diurético 13 (37,1) 13 (37,1) 1,00
Estatinas 21 (60,0) 23(65,7) 0,81
Hemoglobina Glicada (%) 8,0+1,8 75+1,6 0,39
Glicemia plasmatica (mg/dl) 140 + 65,7 157 +73,4 0,57
Colesterol (mg/dl)
Total 151,9 £ 40,5 154,6 + 65,9 0,84
HDL 34,5+9,5 32,7+7,1 0,38
Triglicerideos (mg/dl) 114 (85,2-161,5) 115 (58,5-170) 0,68
Creatinina (mg/dl) 0,86 +0,3 0,93 +0,3 0,29

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, mediana (percentil 25-75) ou n

(%). Teste ¢ de Student, Mann Whitney, Qui-quadrado de Pearson



Tabela 2. Caracteristicas do procedimento de angioplastia coronaria

Variavel Tratamento Tratamento P
Intensivo Padrao
Insulina (N=35)
(N=35)
Stent
Diametro (mm) 2,86 £04 292 +0,5 0,74
Comprimento (mm) 16,54 + 3,69 17,26 £ 5,33 0,52
Tempo de fluoroscopia (min.) 8,43 (2,0-26,3) 6,49 (1,9-25,1) 0,21
Meio de Contraste (%) 0,32
I6nico de baixa osmolaridade 33 (94,3) 27 (77,1)
Nao-I6nico osmolar 0 6 (17,1)
I6nico osmolar 2(5,7) 2(5,7)
Volume de contraste (ml) 108,3 (50-230) 117,86 (50-370) 0,80
Artéria coronaria tratada 0,65
Artéria Descendente Anterior 12 (34,2) 15 (42,8)
Esquerda
Artéria Circunflexa 9 (25,8) 12 (34,2)
Artéria Corondria Direita 14 (40,0) 8 (23,0)

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao ou n (%). Teste ¢ de Student e Qui-

quadrado de Pearson
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Figura 1: Diagrama CONSORT representando o fluxo dos sujeitos do estudo.
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Figura 2: Glicemia nos grupos estudados (circulos fechados: Tratamento Intensivo com
Insulina (TTI); circulos abertos: Tratamento Padrido (TP) <4 horario de medida em comum,
entre os grupos. P < 0,01. ANOVA medidas repetidas. Nao houve diferenca entre a
glicemia plasmatica ao longo do tempo (24h) em cada grupo.
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Figura 3: Insulinemia nos grupos estudados (circulos fechados: Tratamento Intensivo com
Insulina (TTI); circulos abertos: Tratamento Padrdo (TP). * P > 0,001 entre os grupos.
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Figura 4: Estresse Oxidativo (TAS e Carbonila no plasma). Comparacdo dos valores basais
e 24 horas apdés ICP, entre os grupos Tratamento Intensivo com Insulina (TTI) e
Tratamento Padrao (TP). * TAS: P =0,33 e Carbonila: P = 0,69.
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ABSTRACT

Context/Objective: The objective of the study was to evaluate the effects of normalizing
glycemia through intravenous insulin per 24 h on markers of oxidative stress in patients
with diabetes submitted to percutaneous coronary intervention (PCI) with stent.
Patients/Methods: This was a prospective, open-label, randomized controlled trial,
comparing continuous iv insulin per 24 h targeting glycemia less than 110 mg/dl (IIT; n =
35) to standard treatment (ST; n = 35, regular insulin if glycemia was greater than 200
mg/dl). Blood samples for glycemia, glycosylated hemoglobin, lipids and oxidative stress
markers (total antioxidant status , carbonyl) were collected immediately after and 24 h after
PCL

Results: Sixty-four patients were included. Mean age was 60.5 £10 yr, 60% were men,
glycosylated hemoglobin was 8.1+1.8 (IIT) vs. 7.6 £1.6 %(ST) (P = 0.39). The intensive
insulin group had lower glycemia (P = 0.006) and higher insulinemia (P < 0.001). Insulin
did not change was observed on protein oxidation (carbonyl, P = 0.70; total antioxidant
status, P =0.33).

Conclusions: Continuous intravenous insulin for 24 h increased insulin levels and
prevented hyperglycemia. Insulin infusion did not prevent the rise in oxidative stress

markers, and no differences were observed between IIT and ST after PCI with a stent.
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus is associated with a greater incidence of atherosclerotic
cardiovascular disease, which determines increased mortality and morbidity compared to
patients without diabetes. Patients with diabetes mellitus have increased rates of restenosis
and worse clinical outcomes after myocardial revascularization procedures than those
without the disease (1). Hyperglycemia activates proinflammatory transcription factors with
concomitant increases in the expression of matrix metalloproteinases and tissue factor by
mononuclear cells, a rise in plasma inflammatory markers (TNF-a, IL-6) and oxidative
stress (2), possible contributors to these worse outcomes.

Low rates of target vessel revascularization, cardiac rehospitalization, recurrent
angina after percutaneous coronary intervention (PCI) (3) and mortality after coronary
artery bypass grafting (4) can be attained by obtaining optimal glycemic control in patients
with diabetes before these procedures. Also, long-term glucose control is important in
reducing cardiovascular morbidity and mortality in diabetes (5). Patients with diabetes
mellitus have increased rates of restenosis and worse clinical outcomes after myocardial
revascularization procedures than those without the disease (1, 6). Intravenous insulin
infusion is a strategy to maintain tight glycemic control in critical care and coronary units,
but its use in patients with diabetes immediately after angioplasty, a situation where its anti-
inflammatory (7) and antioxidant (8) actions could prove to be beneficial has never been
tested.

The aim of this study was to evaluate the effects of intravenous insulin during 24h
and normalized glycemia upon markers of oxidative stress (protein oxidation and total
antioxidant status) and inflammation in patients with diabetes recently submitted to PCI

with stent.
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SUBJECTS AND METHODS

Eligibility and Study Design

This was a randomized, prospective, single-center study to compare two therapeutic
strategies after PCI with stent, intravenous insulin vs. conventional subcutaneous insulin
use in patients with diabetes and stable coronary artery disease. We recruited patients who
were referred for PCI at the Catheterization Laboratory at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, between May 2006 and June 2008. Eligible patients were those between the ages of
30 and 80 years old, with type 2 diabetes. Diabetes was defined as the presence of a fasting
plasma glucose concentration > 126 mg/dL or greater on the day of the angioplasty. Type 2
diabetes was defined as the onset of diabetes after the age of 40 years old, initially treated
by diet and/or oral anti-diabetic medication.

We also considered as subjects with diabetes those with a previous diagnosis or use
of specific medication, oral drugs or insulin. They were considered for inclusion and
enrolled if revascularization with a bare-metal stent was clinically indicated by the
interventional cardiologist (need for angioplasty, a 2.5-3.5mm target vessel and < 23mm
extension lesion diameter in any coronary). Exclusion criteria included known malignant
neoplasia, haemodialysis, renal failure, acute and chronic inflammatory or infectious
diseases, in use of drugs that could interfere with the evaluation of inflammatory markers
(corticosteroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, immunosuppressants), clear
indication for drug-eluting stent implantation, restenosis of the target vessel,
revascularization procedures in the last 30 days, acute coronary syndromes in the last 30
days. The study was approved by the Ethics Committees of the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. A written informed consent before randomization was obtained from each

patient.
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Study Protocol

Although coronary angioplasty and stent implantation procedures were left at the
operator’s discretion, all subjects were treated with bare metal stents. The interventional
cardiologist was encouraged to treat all arteries that were likely to contribute to ischemia
and/or had lesion with > 70% or greater diameter stenosis. All patients received the same
dose of aspirin before the procedure. Dilatation of a stenotic vessel was considered
successful if the residual stenosis of the lumen diameter was less than 30%. Patients treated
with coronary stents were maintained on ticlopidine 250 mg twice daily or clopidogrel 75
mg/day for 1 month in addition to aspirin.

Study participants were randomly assigned to glucose control with one of two types
of interventions: intravenous insulin treatment (IIT) or a standard-control treatment (ST).
Patients were randomly assigned to one of the treatment groups by the Catheterization
Laboratory nurse, with the use of sealed envelopes. The treatment assignments were
concealed before the randomization, but subsequently it was opened to clinical staff. All
other aspects of patient care, including nutritional management, were carried out at the
discretion of the treating clinicians. From the time of randomization to the time of the end
of the protocol (24h after) all blood glucose measurements, insulin administration, and
additional intravenous glucose administered were recorded. The vital signs and the use of
other therapies were also recorded.

In the intravenous insulin treatment, control of blood glucose was achieved with the
use of an intravenous infusion of insulin in dextrose 5%, 1 U per 10 ml for 24 h after PCI,
using a modified protocol (Appendix 1, published on The Endocrine Society’s Journals On-
line web site at http://jcem.endojournals.org) based on previous protocols described in
literature (9, 10) targeting glucose levels between 80 to 100 mg/dL in premeal periods and

lower than 140 mg/dL in random glucose measurements. If glucose levels dropped under
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the desirable range, insulin infusion was maintained at least at 1 [U/h, dextrose 5% was
changed for dextrose 10%, and dextrose 50% was injected or glucose sachets were offered,
depending on the patient condition and glucose levels. If glucose levels risen above the
desirable range, then the insulin infusion rate was raised. This protocol was maintained for
24h. In the standard treatment, patients received intravenous saline at low drip rates, and
hyperglycemia was managed with the usual clinical practice of the institution that
comprises subcutaneous regular insulin administration (4-8 U SC) as needed, according to
each patient’s clinical situation, with a target of 200 mg or less per deciliter. Although
sliding scale insulin is not a recommended practice, it is frequently used, and there was no
intervention on the usual clinical practice of attending physicians.

All patients received a prescription of diet for diabetes and had their usual oral dose
of antidiabetic treatment suspended in the morning of the procedure of angioplasty and
resumed afterwards. Patients who were on insulin received 50% of their usual morning
dose in the morning of the procedure of angioplasty and resumed their usual scheme in the
next prescribed dose (ST) or not (IIT). Patients randomized to the IIT group who were on
insulin resumed their usual insulin scheme at the end of the protocol.

Blood glucose levels in each patient were checked (capillary samples, reagent strips
- Optium, Abbott, Abbott Park, IL) each hour in the IIT group, and at 6h intervals in the ST
group. In both groups management was guided by treatment algorithms (for details of the
treatment algorithm, see Appendix 1). The trial intervention was not discontinued if the
patient began to eat or was discharged from the Catheterization Laboratory room. It was
discontinued permanently after 24h.

During all hospitalization period, procedure complications were observed and
recorded: angina, bleeding, plaque dissection, peripheral artery occlusion, acute thrombosis,

acute myocardial infarction, hypotension, hypoglycemia and hyperglycemia. Hypoglycemia
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was defined as blood glucose lower than 70 mg/dL, irrespective of the presence or absence
of symptoms. Severe hypoglycemia was defined as a blood glucose level 40 mg/dl or
greater or less than 70 mg/dl in an unable or unwilling patient, because of neuroglycopenia,

to take carbohydrate orally (11).

Laboratory measurements.

Venous blood samples were obtained in 8h fasting immediately after randomization
and 24h after the insulin infusion of standard treatment for plasma glucose, insulinemia and
oxidative stress markers evaluation. Lipids and glycosylated hemoglobin (HbAlc) were
evaluated at baseline. Plasma glucose was measured by the glucose-peroxidase colorimetric
enzymatic method (Biodiagnostica, Pinhais, Brazil), total cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol, and triglycerides by a colorimetric method and HbAlc by an HPLC
system (Merck-HitachiL-9100; Merck, Darmstadt, Germany). Low-density lipoprotein
cholesterol was calculated according to the Friedwald formula. Serum creatinine was
measured by the Jaffé method. Serum insulin was determined by enzyme immunoassay
commercial kits (Abbott-Murex, Park, IL, EUA).

The quantitative determination of the total antioxidant status (TAS) in serum was
performed using the TAS kit at 600 nm (Randox Laboratories, N. Ireland, UK). Briefly,
(2,2"-azino diethyl-benzothiazoline sulfonic acid) is incubated with a peroxidase and H,O,
to generate the cation 2,2'-azino diethyl-benzothiazoline sulfonic acid +, a relatively stable
blue compound. The antioxidants present in the sample inhibit this reaction, producing a
decrease in the color intensity, which is proportional to the total antioxidant concentration.

For carbonyl assay, triplicate aliquots of plasma (0.8 mL) were added with 0.2 mL
of 10% trichloroacetic acid. The samples were centrifuged and 1 ml of either 2 M HCI or

10 mM 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) in 2 M HCI was added to the precipitates and
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incubated at 37 °C for 90 min. Dinitrophenylhydrazine excess was removed with ethanol—
ethyl acetate 1:1 (vol/vol). The protein was then dissolved by the addition of 6 M of
guanidine hydrochloride. Quantification was performed using a spectrophotometer at
370 nm. The carbonyl content was calculated using a millimolar absorption coefficient of
the hydrazone (21,000 M™' cm ™). Values of carbonyl content for crude extracts are given in
nanomoles per milligram (nmol/mg) of protein, which was evaluated by the Bradford

method (12, 13).

Outcome measures:
The primary outcome measure was a reduction in markers of oxidative stress

(protein oxidation and total antioxidant status).

Statistical Analysis

The study was originally designed to enroll 70 patients. On the basis of previous
data (14), sample size was calculated to provide a statistical power of 80% to detect an
absolute difference in CRP between the two groups of 0.5 mg/dL, assuming at a two-sided
alpha level of less than 0.05. Categorical data are presented as frequencies and their
differences were analyzed using the chi-square or Fisher’s exact test. Quantitative data with
normal distribution are presented as mean = SD and their differences were analyzed using
the Student’s ¢ test. Non-parametric variables are presented as median =+ interquartile range
(P25-P75) and analyzed by Mann-Whitney’s test or repeated-measures ANOVA. Outcomes
were analyzed according to the intention-to-treat principle. A P value < 0.05 was

considered significant.
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RESULTS

Participants were recruited and followed up during the period of May 2006 to June
2008; 1007 were assessed for eligibility; 70 were randomly assigned to one of the two
treatment groups: 35 to IIT and 35 to ST (Figure 1). Six patients were lost during initial
follow-up (four patients were unwilling to provide clinical information and two subjects
had their blood samples unavailable for biochemical analysis.

Baseline characteristics of the groups were similar (Table 1). Mean age was 60.5
10 years, 60% were men and HbAlc was 7.8 £ 1.7%. Clinical parameters related to the
interventional coronary procedure were similar between groups (stent diameter, P=0.74;
stent length, P=0.52, fluoroscopy time, P=0.21; procedure-related coronary artery, P=0.65;
Table 2).

Considering all glycemia measurements performed during the 24h experimental
period, mean blood glucose level was significantly lower in the IIT group as compared to
the ST group (P<0.001, Figure 2 A). Figure 2 B shows the amount of insulin infused in the
both groups. As expected, patients submitted to intravenous insulin treatment presented
lower plasma glucose (160 + 63 vs 199 =+ 98, P<0.001), received larger insulin doses (47
[29-127] vs 0 [0-5] U, P<0.001) and presented higher insulinemia (171 [59-549] vs. 25 [11-
50] pU / L, P<0.001) than those undergoing conventional treatment. There was one episode
of severe hypoglycemia (2.9%) (glycemia lower than 40mg/dl), which occurred in the IIT
group. The IIT group had higher rates of hypoglycemia (no episodes vs. 19 episodes in 17
patients, P<0.01) compared to ST group. No long-term sequelae of hypoglycemia or other
serious adverse events were reported.

Levels of creatine kinase isoenzyme MB and creatine kinase ascended during the

24h after the procedure of angioplasty, by 44% (P=0.001) and 36% (P=0.49), respectively,
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in both groups studied; no difference was observed between groups (P=0.36 and P=0.96,
respectively).

Total antioxidant status in serum was similar between groups immediately after the
procedure of angioplasty (1.58 + 0.27 vs 1.59 = 0.25 mmol/L, in the IIT and ST,
respectively, P=0.823) and higher vs. baseline 24h after the procedure in both studied
groups (1.66 £ 0.23 vs 1.63 £ 0.22 mmol/L, in the IIT and ST, respectively, P=0.04), with
no effect on this rise (p=0.33) by the insulin intervention. Carbonyl content in plasma was
similar between groups immediately after the procedure of angioplasty (0.13 £0.94 vs 0.11
+ 0.05 nmol/mg, in the IIT and ST, respectively, P=0.278) and did not change during the
24h period (0.13 = 0.12 vs 0.12 £ 0.94 nmol/mg, in the IIT and ST, respectively, P=0.57).

Insulin infusion did not reduce (p=0.69) these values.

DISCUSSION

Hyperglycemia in hospitalized patients with diabetes is unequivocally associated
with adverse outcomes (15). Interventions directed toward reducing blood glucose levels
with subcutaneous or continuous intravenous insulin therapy had resulted in improved
outcomes in some (16), but not all, studies (17). Because these protocols clearly lead to
high rates of hypoglycemia, which is not out of adverse effects, it is important to define in
which settings they would be useful, what targets should be aimed, and what algorithm
should be used.

The present study is the first to investigate the role of intravenous insulin in patients
with diabetes and stable coronary artery disease submitted to angioplasty with bare-metal
stent implantation. These patients are usually managed with insulin administered
subcutaneously, following protocols for hospitalized patients which generally fail to attain

plasma glucose targets (17), a finding we also observed (plasma glucose before the
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procedure: 167.5 mg/dL; after the procedure: 192.7 mg/dL in the ST group). On the other
hand, the use of an intravenous insulin protocol, based on previous protocols used for
critically ill patients, determined lower plasma glucose levels those of the ST group,
although higher than aimed on the study design. We believe that the usual meals patients
received were responsible for peak glucose levels during the 24h period of the protocol, and
an adjustment with extra insulin doses before meals should have been planned in order to
avoid glucose peaks. As expected, these results were attained with higher rates of
hypoglycemia, but no severe hypoglycemic episode or serious adverse event was recorded.
Probably these episodes did not occur because a very tight glucose target (80-110 mg/dL)
was not achieved.

There is no prospective, randomized clinical trial data for establishing specific
guidelines concerning glycemic control in noncritically ill patients with diabetes: the
current recommendations for a glucose target are based on clinical experience and
judgment. For the majority of noncritically ill patients treated with insulin, premeal glucose
targets are recommended to be lower than 140 mg/dL and random glucose values lower
than 180 mg/dL, avoiding levels to decline below 100 mg/dL (18). These targets are very
close to those attained in the present study.

Previous studies suggest a connection between hyperglycemia and vascular changes
and a probable link with inflammatory changes (19, 20). Elevation of glucose to 270 mg/dl
has been associated with increased IL-6, IL-18, and TNF-a (2), and IL-18 has been
proposed to destabilize atherosclerotic plaques, leading to acute ischemic syndromes, which
is in accordance with its clinical impact as a biomarker of worse prognosis (21). Insulin
infusion is stated to have antiinflammatory effects (22): reduction of CRP levels was shown
in critically ill patients (7) and in patients submitted to coronary artery bypass (23, 24) and

patients with acute ST-segment-elevation myocardial infarction (25) irrespective of its
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ability to lower blood glucose levels. These patients were critically ill or after cardiac
surgery / myocardial infarction and thus with higher levels of inflammatory markers,
different from those of the present study. In the present study, short-term insulin therapy
did not reverse the procedure associated increments in oxidative stress; thus, we cannot
exclude that that these differences would have become significant if there were more
subjects.

Acute experimental hyperglycemia induces reactive oxygen species generation (26),
determining tissue injury (2, 26, 27), that can possibly be reversed by insulin independent
of its effect on blood glucose. Cell culture studies have shown that insulin reduces
oxidative stress (8, 28, 29), an effect that is dose-dependent (28). However, in the clinical
setting we could not observe any beneficial effect of either glucose reduction or insulin
infusion upon the oxidative stress parameters evaluated. In addition, we do not know
whether the insulin dose used would be the minimum necessary to produce an antioxidant
effect; higher doses could produce beneficial effects.

Although observed only in rats (30) and healthy men (31), insulin-induced
hypoglycemia was shown to be associated with increased proinflammatory cytokines,
markers of lipid peroxidation and reactive oxygen species (ROS). Therefore, although one
might suggest that the possible effect of hypoglycemia in the IIT group could have
counterbalanced the beneficial effect of insulin, it is unlikely considering that only one
patient developed glycemia level lower then 40mg/dl.

Some limitations of this study should be pointed out: 1) the effect of insulin on
oxidative stress markers was lower than expected, and the sample studied could not have
enough power to detect the smaller differences between groups; 2) clinical significance of
these findings is that, perhaps, major beneficial effects on outcomes could be obtained

targeting lower plasma glucose levels or attaining normoglycemia for a longer period of
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time than we studied, although the hypoglycemia rate obviously will rise and could become
clinically unacceptable; 3) it is possible that the oxidative stress response induced by the
intervention were so intense that they could not be reduced in the very short period of time
of 24 h. Considering this, beneficial effects of intravenous insulin therapy would be seen
few days after the intervention; and 4) we evaluated only protein oxidation and total
antioxidant status as oxidative stress evaluation; other markers could be susceptible to the
effects of insulin infusion. Nonetheless, we believe that our findings truly reflect the
inexistence of acute effect of intensive insulin infusion in patients with diabetes submitted
to PCL

We conclude that, despite that continuous intravenous insulin effectively increased
insulin levels and prevent hyperglycemia, no effect of treatment was observed on oxidative

stress after PCI.
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Table 1. Characteristics of the patients at baseline

Variable Intensive Insulin Standard P
Therapy Therapy
(N=35) (N=35)

Age (yr) 60.3 £ 10 60.7 £10.3 0.97
Male sex n° (%) 21(60) 21(60) 1.00
Duration of diabetes (yr) 9.1+78 13.3+£12 0.13
Previous cardiovascular event n® (%)

Unstable angina 13 (37.1) 19 (54.3) 0.23

Myocardial Infarction 12 (34.3) 14 (40.0) 0.81
Previous myocardial revascularization n°® (%)

Percutaneous intervention 10 (28.6) 5(14.3) 0.24

Coronary artery bypass surgery 3 (8.6) 4(11.4) 1.00
Race n° (%) 0.50

White 31 (88.6) 32 (91.4)

Black 3 (8.6) 2(5.7)

Other 1(2.9) 1(2.9)
Cigarette-smoking status n°® (%) 0.56

Current 3(33.3) 6 (17.1)

Former 16 (45.7) 14 (40)

Never 16 (45.7) 15 (42.9)
Weight (Kg) 81.3+14.5 79 +17.1 0.55
BMI (kg/m?) 30£5.6 295+54 0.81
Blood pressure (mmHg)

Systolic 149.7 £29.6 154.9 £27.3 0.45

Diastolic 86.4+13.9 83.9+15.0 0.46
Medications n° (%)

Insulin 9(25.7) 13 (37.1) 0.44

Oral antidiabetic 27 (77.1) 23 (65.7) 0.43

Angiotensin-converting—enzyme inhibitor 21 (60.0) 16 (45.7) 0.34

Aspirin 26 (74.3) 30 (85.7) 0.37

Beta-blocker 17 (48.6) 21 (60) 0.47

Any thiazide diuretic 13 (37.1) 13 (37.1) 1.00

Statins 21 (60.0) 23(65.7) 0.81
HbAlc (%) 80+1.8 75+1.6 0.39
Plasma glucose (mg/dL) 140 + 65.7 157+73.4 0.57
Cholesterol (mg/dL)

Total 151.9 £40.5 154.6 £ 65.9 0.84

High-density lipoprotein 345+9.5 327+7.1 0.38
Triglycerides (mg/dL) 114 (85.2-161.5) 115 (58.5-170)  0.68
Creatinine (mg/dL) 0.86 +0.3 0.93+0.3 0.29

Data are reported as means + standard deviation, median (25™-75™ percentiles) or n
(percent). Student unpaired #-test, Mann Whitney, Pearson Chi-square
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Table 2. Characteristics of the procedure of angioplasty

Variable Intensive Insulin Standard
Therapy Therapy
(N=35) (N=35)
Stent
Diameter (mm) 286+ 0.4 292+0.5 0.74
Length (mm) 16.54 + 3.69 17.26 +5.33 0.52
Fluoroscopy time (min) 8.43 (2.0-26.3) 6.49 (1.9-25.1) 0.21
Contrast no (%) 0.32
Hexabrix 33 (94.3) 27 (77.1)
Iopamiron 0 6 (17.1)
Pielograf 2(5.7) 2(5.7)
Contrast volume (mL) 108.3 (50-230) 117.86 (50-370) 0.80
Procedure-related coronary artery 0.65

Left anterior descending artery 12 (34.2) 15 (42.8)
Circumflex artery 9(25.8) 12 (34.2)
Right coronary artery 14 (40.0) 8 (23.0)

Data are reported as means + standard deviation or n (%).Student unpaired ¢-test, Pearson

Chi-square
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Figure 1: CONSORT diagram depicting subject flow.
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Anexo I — Protocolo de Infusao de Insulina IV Continua

Metas do controle glicémico

Indice Bioquimico Objetivo
Pré-prandial (mg/dl) 80-100
Aleatorio e ao deitar (mg/dl) 100-140

Insulina endovenosa continua

v

ANANENENEN

<]

<]

. Preparo da solugdo: 25 U de insuina regular em 250 ml SG 5%, em bomba de
infusdo

. Mensurar glicemia capilar

.Hora 0 — Dose inicial: 1,0 U/h (=10ml/h), continua em bomba de infusao

. Liberar dieta, ingestdo alimentar
Mensurar glicemia capilar em 1 hora
Hora 1 — Iniciar infusdo 0,1 U/Kg/h continua em bomba de infusdo (p.ex.: peso
70kg =70 x 0,1 = 7U/h, ou seja, 70ml/h)
Mensurar glicemia capilar em 1 hora
Hora 2 — Seguir infusdo continua em bomba de infusdo, conforme indicacdo no
quadro abaixo

. Mensurar glicemia capilar em 1 hora
Seguir a seqiiencia at¢é a Hora 24 — infusdo continua em bomba de infusdo
conforme indicag¢do no quadro abaixo
Hora 25 — Final do protocolo. Suspender infusdo de insulina. Coletar amostras de
sangue para exames laboratoriais e mensurar glicemia capilar.

Hora 0 = Dose inicial: 1,0 U/h

Hora

1=0,1 UKg/h

Se houve reducio em relacdo ao HGT da | Se ndo houve redu¢io em relacio ao HGT
hora anterior: da hora anterior:

Vde 50 a 70mg/dL ou ¥ de 30%

HGT > 200mg/dL = manter dose HGT > 270mg/dL = aumentar 1U/h

0,1/U/Kg/h

HGT 200 - 140mg/dL = reduzir 1U/h HGT 200-270mg/dL = aumentar 0,5U/h

HGT 139 - 120mg/dL = reduzir 2U/h HGT 120-199mg/dL = manter dose
HGT 119 - 90mg/dL = reduzir 3U/h HGT 70 -119mg/dL = reduzir 1U/h

HGT < 70mg/dL = reduzir para 1,0 U/h. HGT em 15min.
Instalar SG 5% 30gts/min. ou oferecer alimentacao.

Se sinais de hipoglicemia: 1°: oferecer sache de glicose. Se ndo aceitar:
2°: glicose 50% EV (40 ml) e instalar SG 10%, infundir 100ml/h. HGT em 15 min
Até atingir HGT > 90mg/dL.

Nao suspender insulina. Infusdo minima 1,0 U/h.
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Anexo II — Formulario para Coleta de Dados

Questionario inclusido do paciente no Estudo Insulina — Randomizaciao n°

Inclusao n° Data: / / Prontuario n°

Hora Zero: Solicitagao — n° Hora 24: Solicitagao — n°

Nome DN Id Sexo
Endereco Fone

Cidade Fone

Dados da Admissdo na Hemodinamica

1. Procedéncia: [1 Domicilio [ Emergéncia [ Outro hospital [ Internacdo [ CTI

2. Glicemia Capilar (admissdo na hemodinamica): Hora
3. Jejum: Quantas horas:
4. Estado civil: [J Solteiro  [] Casado [ Separado/Viavo
5.Cor: [JBranca [ Preta [ Mista
6. Profissao: (identificar mesmo se aposentado)
7. Vocé tem DM? [Isim [ndo [J ndo sei
8. Quando foi o diagndstico? Qual o tratamento?
9. Historia prévia de: IAM, CRM, ACTP, angina?
) Sim (sublinhar) "] Nao
Quando? [ O O
10. Historia familiar de: IAM, CRM, ACTP, angina, morte stbita?
) Sim (sublinhar) '] Nao

Qual o sexo ¢ a idade do evento?

11. Voceé tem pressdo alta? [J Sim [J Nao [ Nao sei Tempo:

12. Voceé tem colesterol e triglicerideos altos? [] Sim [ Nao [ Nao sei Tempo:

13. Vocé fuma/fumou? [J Sim (tempo: ) N° de cigarros/dia:
Se interrompeu o uso, tempo: I Nunca
14. Voce faz algum exercicio fisico? [] Sim [ Nao Qual?
Quantas vezes por semana? _ Qual a duragdo?  min. H4 quanto tempo?

15. Vocé tem alguma outra doenga? 1 Sim [] Nao
[J Doenca Reumatica [ Doenga Renal [ Doenga cérebro-vascular

'] Doencga Hepatica L1 DPOC ] Outra [] Qual?
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16. Outros antecedentes patoldgicos e fatores de risco:

1 Obesidade  peso: altura: IMC:
] Vasculopatia periférica [ O
17. Medicacdes em uso:
Nome Dose Freqiiéncia Usou hoje? Obs.
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [ Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [ Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [] Nao
x/d [J Sim [ Nao
x/d [J Sim [] Nao
18. Sinais vitais:
Hora PA FC FR TAx
Pré-procedimento
Hora zero
Hora 24
19. Procedimento realizado:
Stent Tamanho | Local Local Obs.
20. Tipo de contraste usado: Volume: ml
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21. Testes de glicemia capilar:

Hora (p6s-ICP) Horario Glicemia Capilar | Dose de Insulina Observagdes
0 [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
1? [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
2%, [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
3% [J alimentagdo ~ [IN
[0SG [ glicose 50% [Isaché
42, [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
5% [J alimentagdo ~ [IN
[0SG I glicose 50% [Isaché
6. [Jalimentagdo [N
[0SG  [Jglicose 50% [Isaché
7. [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
8. [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
9. [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
10%, [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
11% [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
122, [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
132, [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
142, [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
152 [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
162 [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
172 [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
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182 [Jalimentagdo [N
[0SG [ glicose 50% [Isaché
19%, [Jalimentagdo [N
[0SG  [Jglicose 50% [Isaché
20%. [Jalimentagdo [N
[0SG  [Jglicose 50% [Isaché
212 [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
222, [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché
232, [Jalimentagdo [N
[0SG  [Jglicose 50% [Isaché
242, [Jalimentagdo [N
[0SG I glicose 50% [Isaché

* Normalizada em quantas horas

21. Evolugdo e Complicagdes (durante a internagao)

71 Angina [1 ICC descompensada [ Dissec¢do da placa [ Trombose aguda

JCRM [JIAM [J Choque Cardiogénico [ Hipotensdo

1 Obito [ Outro

22. Tempo de internagao hospitalar apos a intervengao:

horas
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Anexo III — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NITE DE ETICA EM PESQUISA

JL H 'PITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
‘r ISENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Uso de insulina continua por 24 horas para normalizagdo da glicemia em pacientes com diabetes

mellitus submetidos a intervengao coronariana com stent: efeito sobre o estresse oxidativo

(Nome completo do PACIENTE - preencher em letra de forma) RG / Estado

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa. Sabemos que ocorre um
processo de inflamacdo e cicatrizagdo no local em que ¢ realizada a angioplastia
(desobstrucao da artéria do coragdo) e colocado o stent (molinha de metal). Este estudo tem
por objetivo avaliar se o uso de insulina continua pela veia, para manter normal o nivel de
acucar no sangue, diminuird a inflamagao.

Para sabermos os resultados, faremos exames de sangue logo apds a angioplastia e
24 horas apds, quando terminar o uso de insulina. Durante o uso continuo da insulina
faremos testes para avaliar a dosagem de acUcar, para isso serd necessaria a coleta de uma
gota de sangue do dedo.

Esta pesquisa tera 2 grupos: um deles receberd insulina continua pela veia e o outro
recebera insulina subcutanea, se for necessario.

Vocé podera ser sorteado para qualquer um dos dois grupos (grupo tratamento ou
grupo controle).

Ficou esclarecido que, conforme o grupo, o teste de glicose serd realizado a cada
hora ou com espaco de 6 horas. Para o grupo que utilizar insulina continua pela veia,
podera ocorrer queda do aguicar no sangue, o que € raro e facilmente reversivel.

Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso me traga prejuizo.

As informagdes coletadas serdo utilizadas somente para fins de pesquisa.

A minha assinatura neste Consentimento Livre ¢ Esclarecido dara autorizacdo ao
coordenador do estudo, ao Comité de Etica do hospital de utilizarem os dados obtidos
quando se fizer necessario, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando minha
privacidade.

O voluntario que assina este documento declara ter recebido explicagdo clara e
completa sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e espontinea
vontade. E possivel solicitar mais informagdes a respeito do estudo a qualquer momento. O
pesquisador responsavel pelo estudo ¢ o Dr. Marco Wainstein, para contato com ele pelo
telefone (51) 2101.8342 ¢ 9916.0826 ou com a enfermeira Simone Fantin (51) 9981.8116
para esclarecimento de qualquer duvida relacionada a pesquisa.

Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em minha
posse.

Porto Alegre, , ,

Assinatura do voluntario:

Assinatura dos responsaveis pelo projeto:

Dr Marco Wainstein Enfé Simone S. Fantin
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
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Baixar Monografias e TCC
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