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Resumo

Introducdo: A hiperglicemia na admissdo no contexto das sindromes coronarias agudas € um
marcador bem estabelecido de mau progndstico a curto prazo.

Objetivo: Avaliar o impacto da hiperglicemia na admissdo no prognostico a curto e longo
prazo, em doentes diabéticos e ndo diabéticos admitidos por enfarte agudo do miocéardio
(EAM), e determinar preditores independentes de mortalidade nesta populacao.

Métodos: Foram incluidos 2462 doentes, admitidos numa unidade de cuidados intensivos
cardiacos por EAM, de Maio de 2004 a Junho de 2013. Os doentes foram divididos em quatro
grupos de acordo com os quartis de glicemia na admissdo: Grupo 1 (< 100 mg/dL, n=606),
Grupo 2 (101-122 mg/dL, n=616), Grupo 3 (123-162 mg/dL, n=620) e Grupo 4 (> 163
mg/dL, n=620). Foram analisadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais, conduta
terapéutica e seguimento clinico.

Resultados: A amostra incluiu 722 (29,3%) diabéticos previamente conhecidos e 1740
(70,7%) doentes ndo diabéticos. A hiperglicemia na admissdo esteve associada a pior perfil de
risco cardiovascular e elevacdo do segmento ST, maiores niveis de biomarcadores de necrose
miocardica e de inflamacdo, menor fracdo de ejecdo ventricular esquerda, valores mais
elevados de glicemia na prova de tolerancia a glicose oral e de hemoglobina glicosilada.
Verificou-se um aumento progressivo e significativo da mortalidade intra-hospitalar ao longo
dos quartis de glicemia, no entanto, a hiperglicemia na admissdo ndo se associou de forma
significativa a mortalidade intra-hospitalar na analise multivariada. A mortalidade a 1 e a 2
anos foi superior no Grupo 4 e a glicemia na admissdao > 163 mg/dL foi um preditor
independente de mortalidade a longo prazo.

Conclusédo: Este estudo sugere que a hiperglicemia na admissdo ¢ um marcador de mau
prognoéstico a curto e a longo prazo em doentes com EAM, sendo um preditor independente

de mortalidade a longo prazo. Estes dados reforcam a necessidade de otimizagdo da
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abordagem das perturbacdes do metabolismo da glicose em todas as fases da doenca

coronaria, instavel e estavel, de forma a melhorar o progndstico desta populacdo de doentes.



Abstract

Background: Hyperglycaemia at admission in acute coronary syndrome is an established
marker of poor short-term prognosis.

Aim: To evaluate the impact of hyperglycaemia at admission on short and long-term
prognosis, in diabetic and non-diabetic patients admitted for acute myocardial infarction, and
to identify independent predictors of post-acute myocardial infarction mortality in this
population.

Methods: This study included 2462 patients, admitted to a single coronary care unit for acute
myocardial infarction between May 2004 and June 2013. Patients were divided in four groups
according to the quartiles of glycaemia at admission: group 1 (< 100 mg/dL — n=606, 24.6%),
group 2 (101-122 mg/dL — n=616, 25.0%), group 3 (123-162 mg/dL — n=620, 25.2%) and
group 4 (> 163 mg/dL — n=620, 25.2%). Clinical and laboratorial characteristics, management
and follow-up were analyzed.

Results: This sample included 722 (29.3%) previous diabetic and 1740 (70.7%) non-diabetic
patients. Hyperglycaemia at admission was associated to worse global cardiovascular risk
profile and ST elevation, higher levels of necrosis and inflammation biomarkers, lower left
ventricle ejection fraction, higher oral glucose tolerance test and glycated haemoglobin
(HbA1.). There was a progressive and significant increase of in-hospital mortality along the
glycaemia quartiles, however, hyperglycaemia at admission was not significantly associated
with higher in-hospital mortality in the multivariate regression analysis. The 1 and 2-year
mortality was higher in group 4 and the glycaemia at admission > 163 mg/dL. was an
independent predictor of long-term mortality.

Conclusion: This study suggests that admission hyperglycaemia is a marker of poor short and
long-term prognosis in patients with acute myocardial infarction and an independent predictor

of long-term mortality. These data reinforce the need for optimum approach to glucose
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metabolism disorders in all stages of unstable and stable coronary disease in order to improve

the prognosis of this population.



Introducéo

Os doentes diabéticos apresentam uma elevada incidéncia de sindromes coronarias
agudas (SCA), correspondendo a 20-30% do numero total de doentes admitidos por enfarte
agudo do miocérdio (EAM).? De acordo com os dados do Euro Heart Survey on Diabetes
and the Heart,! as alteracdes do metabolismo da glicemia sdo muito comuns em doentes
coronarios e os doentes com diabetes conhecida ou recentemente diagnosticada apresentam
um risco particularmente elevado de eventos cardiovasculares fatais e nédo fatais.

A primeira referéncia ao facto de doentes com EAM poderem apresentar um nivel
elevado de glicemia surgiu em 1966 por Wahlberg.® Desde ent#o, diversos estudos tém vindo
a demonstrar que a hiperglicemia na admissdo hospitalar apds uma SCA é um marcador de
mau progndstico a curto e longo prazo em doentes com e sem diabetes prévia conhecida.***

Embora os mecanismos subjacentes a esta associacdo nao estejam completamente
esclarecidos, a evidéncia sugere que a hiperglicemia na fase aguda de uma sindrome
coronaria, em particular no EAM, nao é apenas um marcador de resposta ao stresse, mas pode
ser um fator de risco potencialmente modificavel e com impacto prognéstico importante.

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto da hiperglicemia na admissdo no

prognoéstico a curto e a longo prazo, em doentes diabéticos e ndo diabéticos admitidos por

EAM, e determinar preditores independentes de mortalidade nesta populacao.



Meétodos

Estudo retrospetivo que incluiu 2462 doentes, com valores validos de glicemia na
admissao, de um total de 4005 doentes consecutivamente admitidos numa mesma unidade de
cuidados intensivos cardiacos por EAM, de Maio de 2004 a Junho de 2013.

O EAM foi definido, de acordo com as recomendacées internacionais,™*® como EAM
com supradesnivelamento do segmento ST (EAMCSST), Enfarte em doentes com Bloqueio
Completo de Ramo Esquerdo (BCRE) de novo ou portadores de Pacemaker e EAM sem
supradesnivelamento do segmento ST (EAMSSST).

A populacdo de doentes foi dividida em quatro grupos de acordo com os quartis de
glicemia na admissdo: Grupo 1 <101 mg/dL; Grupo 2 [101-123[ mg/dL; Grupo 3 [123-163]
mg/dL; Grupo 4 > 163 mg/dL.

Foi usada uma base de dados para caracterizar a populacdo em termos de
caracteristicas demogréficas, fatores de risco cardiovascular, comorbilidades e terapéutica
farmacoldgica prévia, durante o internamento e no momento da alta hospitalar.

Foram também determinados parametros laboratoriais incluindo o valor de glicemia na
admissdo, glicemia em jejum, hemoglobina glicosilada (HbA1.), prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO), marcadores de necrose miocardica, de funcdo renal e inflamatérios,
hemoglobina, perfil lipidico, dados eletrocardiograficos e fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) avaliada por ecocardiografia. Foi documentada a estratégia de
revascularizacdo adotada, incluindo terapéutica conservadora, angioplastia ou cirurgia de
revascularizacdo miocérdica e as caracteristicas da anatomia coronaria.

Os resultados foram expressos como o valor médio + desvio padrdo para variaveis
continuas e como frequéncias e percentagens para variaveis categéricas. As frequéncias das

varidveis categdricas nos quatro grupos foram comparadas pelo Teste do Qui-quadrado. As



variaveis continuas foram comparadas pelo Teste de Kruskal-Wallis. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

As curvas de sobrevivéncia foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e
comparadas usando o teste Log-rank. Foi entdo realizada a analise de regressdo multivariada
para determinar preditores independentes de mortalidade nesta populacéo.

No modelo de analise de regressdo multivariada foram testadas as varidveis
clinicamente relevantes: glicemia na admissao; sexo; idade; indice de massa corporal (IMC);
frequéncia cardiaca (FC); tensdo arterial sistélica (TAS); diabetes mellitus (DM) conhecida;
EAM prévio; acidente vascular cerebral (AVC) / acidente isquémico transitério (AIT) prévio;
doenca arterial periférica (DAP); cateterismo e CABG (coronary artery bypass grafting)
prévios; fracdo de ejecdo (FE) global; blogueio completo de ramo direito (BCRD) ou ritmo
sinusal (RS) no ECG (eletrocardiograma); classe Killip-Kimball maxima; valores de
creatinina, creatina cinase-MB (CK-MB), troponina e proteina C reativa (PCR) na admisséo;
valores maximos de creatina cinase (CK), CK-MB, troponina, colesterol total (CT) e
creatinina; medicacdo inicial com nitratos, betabloqueantes, inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA), estatinas e acido acetilsalicilico (AAS); medicacdo na alta com

betabloqueantes.
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Resultados

Da populacdo global de doentes, 67,1% eram do sexo masculino, com idade média de
68 anos, 39,9% admitidos por EAMCSST, 56,9% por EAMSSST e 3,2% por BCRE de novo
ou portadores de Pacemaker.

Os doentes com niveis mais elevados de glicose na admissdao eram significativamente
mais idosos, nao se tendo verificado diferencas relativamente ao sexo (Tabela 1).

A prevaléncia de diabetes previamente conhecida, hipertenséo arterial, dislipidemia e
obesidade foi significativamente maior nos quartis de glicemia mais elevados, enquanto a
prevaléncia de habitos tabagicos foi inferior nestes doentes (Tabela 1).

Relativamente aos antecedentes de doenca cardiovascular, 0o EAM, o0 AVC, a DAP e a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram mais prevalentes no Grupo 4 (Tabela 1).

A medicacdo prévia com agentes hipoglicemiantes, estatinas e diuréticos foi mais
prevalente nos doentes com valores de glicemia na admissao mais elevados, nao tendo havido
diferencas significativas quanto a medicacdo prévia no que diz respeito a AAS, IECA,

betabloqueantes, antagonistas dos canais de calcio e nitratos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas basais da popula¢ao em estudo

Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
<101 [101-123[ [123-163[ >163 p
n 2462 606 616 620 620
[Dados demograficos |

Sexo masculino (%) 67,1 69,3 67,4 66,1 65,6 0,529
Idade média (anos) + DP 68+13 67+14 67+14 69+13 70+12 <0,001
Antecedentes

Diabetes (%) 32,2 16,9 14,5 30,0 67,5 <0,001
Hipertensao (%) 75,6 67,3 72,1 78,0 84,8 <0,001
Dislipidemia (%) 75,4 67,3 72,0 78,3 83,9 <0,001
IMC médio (Kg/m?) 27,5 26,8 27,4 27,7 28,1 <0,001
Tabagismo (%) 16,3 20,8 18,0 16,3 10,2 <0,001
EAM (%) 22,0 21,6 18,1 19,0 29,8 0,003
AVC/AIT (%) 8,0 6,4 75 8,4 9,5 0,038
DAP (%) 51 3,6 4,1 53 7,4 0,001
ICC (%) 3,6 2,2 2,7 4,2 5,6 0,001
Medicacdo Prévia

Aspirina (%) 42,0 41,5 41,1 39,9 45,2 0,457
O. Antiagreg. (%) 19,9 21,6 16,6 18,4 22,8 0,122
IECA (%) 44,2 44,0 445 40,4 47,6 0,236
Betablogueantes (%) 31,4 31,7 32,1 30,4 315 0,966
Ant. Calcio (%) 19,3 16,5 20,0 19,9 20,4 0,508
Estatina (%) 48,6 49,0 47,9 42,7 54,3 0,012
Nitratos (%) 11,9 11,5 8,7 14,8 12,3 0,082
Diurético (%) 30,9 26,9 28,2 33,2 34,6 0,008
Insulina (%) 12,3 4.8 3,9 10,5 27,6 <0,001
ADO (%) 19,7 10,9 9,9 18,2 37,3 <0,001

DP: desvio padrdo. IMC: indice de Massa Corporal. EAM: Enfarte Agudo do Miocardio. AVC: Acidente
Vascular Cerebral. AIT: Acidente Isquémico Transitorio. DAP: Doenga Arterial Periférica. ICC: Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva. O. Antiagreg.: Outros Antiagregantes. IECA: Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina. Ant. Calcio: Antagonistas dos Canais de Calcio. ADO: Antidiabéticos Orais.

O EAMCSST (29,0%, 38,1%, 47,4%, 44,8%, p<0,001) foi mais prevalente nos grupos

com glicemia mais elevada, em particular nos Grupos 3 e 4, 0 EAM em doentes com BCRE

de novo ou portadores de Pacemaker (2,3%, 2,4%, 2,1%, 5,8%, p<0,001) no Grupo 4,
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enquanto o Grupo 1 foi aquele com maior prevaléncia de EAMSSST (68,6% vs 59,4% vs
50,5% vs 49,4%; p<0,001), tendo-se verificado uma reducdo ao longo dos quartis de glicemia
na admissdo. Relativamente a caracterizacdo da doenca corondria, os quartis de glicemia mais
baixos apresentaram maior prevaléncia de coronarias sem lesdes significativas, enquanto os
quartis mais elevados apresentaram maior prevaléncia de doenca coronaria significativa, em
particular com envolvimento de 3 vasos (Tabela 2). A FEVE média na populacdo global foi
de 50%, sendo que os Grupos 3 e 4 tiveram valores de FEVE significativamente inferiores,
49% e 47%, respetivamente (Tabela 2).

Registaram-se valores inferiores de pressao arterial sistdlica (135 vs 136 vs 135 vs 132
mmHg; p=0,060) e diastdlica (74 vs 74 vs 73 vs 71 mmHg; p=0,017) nos quartis superiores de
glicemia. Foram também os doentes desses quartis de glicemia que tiveram maiores valores
de frequéncia cardiaca na admissdo hospitalar (74 vs 76 vs 79 vs 81 batimentos por minuto;
p<0,01).

Relativamente ao risco isquémico avaliado pelo score GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events), a nossa populacdo global apresentou uma média de 143, sendo que
foi nos Grupos 3 e 4 que o score foi superior a 140, traduzindo alto risco de eventos
isquémicos (Tabela 2). Foi identificada uma classe Killip inicial >I em 16,2% dos doentes,
sendo que o Grupo 4 teve uma maior prevaléncia das classes Killip 11-1V. Quanto a classe
Killip méxima atingida durante o periodo de internamento, foi também o Grupo 4 que teve
uma maior prevaléncia das classes 1l-1V, tendo 17,6% dos doentes uma classe Killip 1V vs

6,8% dos doentes do Grupo 3 (Tabela 2).
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Tabela 2. Parametros de estratificagdo de risco isquémico

Total Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4

<101 [101-123[ [123-163[ >163 p
n 2462 606 616 620 620
DC de 3 vasos (%) 23,9 17,9 18,5 26,6 32,8 <0,001
FEVE (eco) (%) 50 52 51 49 47 <0,001
Score GRACE (média) 143 133 135 145 157 <0,001
Classe KK inicial (%)
I 83,8 92,2 89,4 81,9 71,6
I 10,6 6,4 78 13,1 15,0 <0,001
" 2,5 0,8 1,3 2,7 5,2
v 3,1 0,5 15 2,3 8,2
Classe KK méxima (%)
I 77,2 88,4 83,4 75,5 61,6
I 12,3 7,9 10,1 15,2 16,1 <0,001
" 2,4 0,7 1,6 2,6 4,7
v 8,1 3,0 4,9 6,8 17,6

DC: doenca corondria. FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda. GRACE: Global Registry of Acute
Coronary Events. KK: Killip-Kimball.

Na populacdo global de doentes, o valor médio de glicemia na admissdo foi de 146
mg/dL. Verificou-se um aumento progressivo dos valores de glicemia em jejum (primeira
determinacdo e no dia da alta), de glicemia minima durante o internamento, de glicemia
determinada 120 minutos ap6s a PTGO e de HbA;. ao longo dos quartis de glicemia na

admissdo (Tabela 3).
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Tabela 3. Perfil glicémico

n
Glicemia na Admissao (mg/dL)
12 Glicemia em Jejum (mg/dL)
Glicemia minima (mg/dL)
Glicemia em jejum na alta
(mg/dL)

PTGO 120 (méax) (mg/dL)
HbA. (%)

Total Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4
<101 [101-123[ [123-163[ >163 p
2462 606 616 620 620
T EEEE——§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§—§$—§—§—$—§—§—$R—§—@—M—Mv—

146 89 111 140 244 <0,001
144 114 116 139 207 <0,001
97 81 90 99 117 <0,001
111 98 101 110 136 <0,001
171 152 167 185 210 <0,001
5,6 5,3 5,2 53 6,6 <0,001

PTGO: Prova de tolerancia a glicose oral. HbA;.: Hemoglobina glicosilada. Max: maximo.

Os valores de glicemia na admissdo mais elevados correlacionaram-se com maiores

niveis de PCR, troponina e creatinina e menores valores de clearance da creatinina, low-

density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), hemoglobina na admissdo e

minima (Tabela 4).

Tabela 4. Parametros laboratoriais

n
PCR (max) (mg/mL)
Troponina (max) (ng/mL)

Creatinina (méax) (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Hb (admissdo) (g/dL)
Hb (min) (g/dL)

Clearance da Creatinina (mL/min)

Total

2462
6,89
42,95
1,6
73,2
122
41
13,2
11,7

Grupo 1
<101
606

4,66
21,95
1,5
74,5
120
41
13,1
11,9

Grupo2 Grupo3 Grupo4
[101-123[ [123-163] >163 p
616 620 620
5,86 7,85 9,09 <0,001
33,84 51,75 63,72 <0,001
1,3 15 1,9 <0,001
79,4 73,0 66,0 <0,001
126 126 116 <0,001
42 42 40 0,006
13,3 13,4 13,0 0,005
11,9 11,6 11,2 <0,001

PCR: proteina C reativa. LDL: low-density lipoprotein. HDL:

maximo. Min: minimo.

high-density lipoprotein. Hb: Hemoglobina. Max:
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Os doentes do Grupo 4 receberam durante o internamento menos clopidogrel,
betabloqueantes, IECA e estatinas e mais diuréticos e catecolaminas. Quanto a realizacdo de
angioplastia com implantacdo de stent, foi mais prevalente nos Grupos 2 (64,4%), 3 (72,2%) e

4 (62,6%) (Tabela 5).

Tabela 5. Terapéutica médica e revascularizacdo coronaria intra-hospitalar

Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
<101 [101-123[  [123-163[ >163 p
n 2462 606 616 620 620
Clopidogrel (%) 93,2 92,7 93,7 96,5 90,0 <0,001
Enoxaparina (%) 84,9 82,0 83,4 89,0 85,2 0,020
Inibidores I1b/111a (%) 20,6 20,0 19,0 22,6 20,8 0,453
Nitratos (%) 15,6 14,9 13,8 16,6 17,3 0,315
Betablogueantes (%) 86,2 89,3 89,8 86,5 79,5 <0,001
Ant. Calcio (%) 6,1 51 7,1 52 6,8 0,301
IECA (%) 87,4 89,4 91,7 87,3 81,5 <0,001
Estatina (%) 97,5 98,5 98,7 97,9 94,8 <0,001
Catecolaminas (%) 3,3 0,8 1,8 1,8 8,9 <0,001
Diuréticos (%) 27,8 21,3 19,0 30,5 40,3 <0,001
Uso de Stent (%) 61,9 46,8 64,4 72,2 62,6 <0,001

Ant. Calcio: antagonistas dos canais de calcio. IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina.

O tempo de internamento foi significativamente superior nos quartis de glicemia mais
elevados (4,1 vs 4,4 vs 4,8 vs 5,8 dias; p<0,001) e durante este periodo registou-se uma maior
prevaléncia de ICC no Grupo 4 e menor no Grupo 2 (34,8% vs 32,1% vs 35,1% vs 40,3%;
p=0,036).

Relativamente ao progndstico a curto prazo, verificou-se um aumento progressivo e
significativo da mortalidade intra-hospitalar ao longo dos quartis de glicemia (Tabela 6), no
entanto, a associacdo entre hiperglicemia na admissdo e morte intra-hospitalar ndo manteve

significado estatistico na analise multivariada (Tabelas 7 e 8). A mortalidade a 1 e a 2 anos foi
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superior no Grupo 4 e a glicemia na admissao >163 mg/dL foi um preditor independente de

mortalidade a longo prazo (Tabelas 7, 9 e 10).

Tabela 6. Mortalidade a curto e longo prazo

Total Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo4
<101 [101-123[ [123-163[ >163 p
n 2462 606 616 620 620
%) 6,1 2,8 3,1 5,0 13,4 <0,001
Mortalidade a 1 ano (%) 5,2 3,9 4.8 41 9,2 0,008
Mortalidade a 2 anos (%) 6,8 6,0 54 50 12,3 <0,001
Tabela 7. Preditores de mortalidade intra-hospitalar
Preditores p* OR (IC a 95%)
OR LI LS
Glicemia (admissdo): >123 e <163** (mg/dL) 0,685 1,288 0,379 4,373
Glicemia (admissao): >163** (mg/dL) 0,333 1,756 0,562 5,491
Sexo feminino 0,022 2,169 1,116 4213
Classe Killip-Kimball maxima > 1 <0,001 8,337 3,617 19,214
Cateterismo prévio 0,040 0,349 0,128 0,952
Fracdo de ejecdo global <41,5 (%) <0,001 4,019 2,047 7,889
Creatina cinase (maximo) > 1443 (mg/dL) <0,001 3,675 1,849 7,304
Creatinina (admissdo) > 1,115 (mg/dL) <0,001 4,166 2,041 8,507
Medicacdo inicial: nitratos 0,023 0,270 0,087 0,836
Medicacdo inicial: betabloqueantes 0,014 3,901 1,321 11,519
Medicacdo inicial: IECA 0,001 0,206 0,081 0,525
Medicacdo inicial: estatina 0,002 0,164 0,052 0,518
*Teste Wald

**Comparando com Glicemia (admissdo) <101 mg/dL
IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina.
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Tabela 8. Preditores de mortalidade a 1 Ano

Preditores p* oR HR (ICLIa95%) S

Glicemia (admissdo): >101 e <123** (mg/dL) 0,967 0,982 0,404 2,384

Glicemia (admisséo): >123 e <163** (mg/dL) 0,505 0,729 0,288 1,846

Glicemia (admissdo): >163** (mg/dL) 0,028 2,469 1,101 5,539

Idade > 77 (anos) <0,001 3,513 1,841 6,703

Doenca arterial periférica prévia 0,052 3,005 0,991 9,114

Frequéncia cardiaca > 98 (b.p.m.) 0,017 2,333 1,165 4671

ECG: bloqueio completo de ramo direito 0,001 3,894 1,760 8,617

Fracdo de ejecdo global < 40,5 (%) <0,001 3,307 1,788 6,119

Medicacdo inicial: &cido acetilsalicilico 0,057 0,351 0,119 1,030

Creatina cinase-MB (admissdo) > 8,55 (mg/dL) 0,019 2,252 1,142 4,441

Creatinina (admissdo) > 0,925 (mg/dL) 0,040 2,231 1,039 4,791

Medicacdo alta: betablogueantes 0,001 0,362 0,195 0,670
*Teste Wald
**Comparando com Glicemia (admissdo) <101 mg/dl
B.p.m.: batimentos por minuto. ECG: eletrocardiograma.

Tabela 9. Preditores de mortalidade a 2 Anos
Preditores p* HR (IC 2 95%)
HR LI LS
Glicemia (admissdo): >101 e <123** (mg/dL) 0,069 0,547 0,285 1,048
Glicemia (admissdo): >123 e <163** (mg/dL) 0,052 0,503 0,251 1,006
Glicemia (admissao): >163** (mg/dL) 0,002 0,322 0,157 0,664
Idade > 77 (anos) <0,001 3,168 1,861 5,393
CABG prévia 0,038 2,542 1,052 6,140
Tensdo arterial sistélica < 112,5 (mmHg) 0,041 1,767 1,023 3,053
ECG: ritmo sinusal 0,007 0,471 0,274 0,811
ECG: bloqueio completo de ramo direito 0,009 2,696 1,287 5,648
Fracdo de ejecdo global < 40,5 (%) <0,001 4,117 2,474 6,852
Proteina C reactiva (admissdo) > 0,485 (mg/dL) 0,008 2,635 1,292 5,371
Creatina cinase-MB (admissdo) > 8,55 (mg/dL) 0,008 2,201 1,232 3,932
Creatinina (admissdo) > 0,975 (mg/dL) 0,002 2,701 1,442 5,058
Medicacao alta: betabloqueantes 0,008 0,489 0,287 0,832
*Teste Wald

**Comparando com Glicemia (admissdo) <101 mg/dL
CABG: coronary artery bypass grafting. ECG: eletrocardiograma.
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Discusséo
As perturbacdes do metabolismo da glicose sdo muito comuns em doentes com doenca

coronéria e, muitas vezes, ndo sdo corretamente identificadas e tratadas até a ocorréncia do
primeiro evento coronario agudo. No contexto das SCA, a prevaléncia de dismetabolismos
glucidicos é particularmente elevada, podendo atingir cerca de dois tercos dos doentes na
maioria das séries publicadas, e estimando-se que pelo menos 25% destes apresentam
diabetes ndo previamente diagnosticada.>**"

A evidéncia cientifica tem demonstrado que a hiperglicemia em doentes internados
por SCA é um marcador de mau prognostico a curto e longo prazo, em doentes com e sem
historia prévia de diabetes.***

Na populacdo em estudo, foi demonstrada uma importante associacéo entre a glicemia
na admissdo e a mortalidade intra-hospitalar, a 1 e a 2 anos apos a alta hospitalar. Estes dados
estdo de acordo com os resultados de um grande estudo observacional, que envolveu 141 860
doentes idosos admitidos por EAM,2 tendo mostrado uma relagdo praticamente linear entre o0s
niveis de glicose na admissao e o risco de mortalidade aos 30 dias e um ano apos enfarte.

Atualmente é aceite que a hiperglicemia na fase aguda de uma SCA representa mais
do que uma simples descompensacdo metabdlica. No doente ndo diabético, com um estado
metabolico prévio normal, exigem-se niveis particularmente elevados de stresse para que se
atinja o estado hiperglicémico, podendo assim a hiperglicemia traduzir a severidade e
extensdo da lesdo miocardica.'®? No doente diabético, valores elevados de glicemia, no
contexto de SCA, podem ser apenas a traducdo de um mau controlo metabdlico prévio e, por
outro lado, exigem-se niveis de stresse inferiores para induzir essa descompensagdo
metabélica.'*%

No nosso estudo, os doentes com hiperglicemia apresentaram mais frequentemente

EAMCSST e BCRE, elevacdo dos biomarcadores inflamatorios e de necrose miocéardica e
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diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda, refletindo provavelmente maior
severidade da les&o miocardica.

Atualmente, ndo estd estabelecido se a hiperglicemia é apenas um marcador ou um
mediador de eventos adversos. Claramente, a hiperglicemia induzida pelo stresse ap6s uma
SCA pode refletir a severidade da lesdo miocardica, resultante de elevada producdo de
hormonas de contra-regulacdo, como catecolaminas, glucagina, cortisol e citocinas
inflamatdrias. Contudo, as evidéncias atuais sugerem que a hiperglicemia ¢ um mediador de
mau progndstico, exacerbando diretamente a lesdo miocéardica.”**°

A hiperglicemia aguda tem sido associada a uma série de efeitos adversos que
contribuem para um pior prognostico em doentes com SCA: disfuncdo endotelial,
hiperreatividade plaquetar, ativacdo de citocinas, lipdlise aumentada, aumento dos acidos
gordos livres, reducdo da glicolise, aumento do stresse oxidativo (aumento da apoptose
miocardica), comprometimento da funcdo microcirculatoria, secrecdo alterada de insulina,
insulinorresisténcia e alteracdo da captacdo de glicose estimulada pela insulina, contribuindo,
desta forma, para o aumento do consumo de oxigénio e agravamento da isquemia

miocardica.?>?*%

Marfella et al.®

demonstraram uma associacdo entre marcadores imunes inflamatorios
e prognostico funcional cardiaco em doentes que sofreram um primeiro EAM ndo
complicado. Estes autores mostraram que a hiperglicemia de stresse aumenta os marcadores
inflamat6rios como a PCR e IL-18, potencia a atividade de células T citotoxicas e aumenta a
estimulacdo imune ao diminuir a expressdo de células T implicadas na limitacdo do processo

imune. O processo imune inflamatorio aumentado aparenta ser um dos mecanismos que liga a

hiperglicemia aguda a um pior prognostico cardiaco em doentes com EAM.
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No nosso trabalho, a hiperglicemia na admissdao apdés EAM foi um preditor
independente de mortalidade a longo prazo (1 e 2 anos), mas, ao contrario do esperado, nao
foi um preditor independente de mortalidade intra-hospitalar.

Existem trabalhos que indicam uma relagéo entre os niveis de glicemia na admisséo e
a mortalidade a longo prazo, sugerindo que a hiperglicemia na admissdo ndo estd apenas
relacionada com o stresse, mas identifica doentes com alto risco de mortalidade
cardiovascular.’®

Vaérias explicacdes podem ser consideradas para esta evidéncia. Alguns doentes sem
historia conhecida de diabetes, que desenvolvem hiperglicemia em situacdes de stresse, sdo na
realidade diabéticos ou apresentam anomalias da tolerancia a glicose ndo previamente
diagnosticadas e tratadas e, desta forma, representam uma populacdo de elevado risco para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares no futuro.?’

Os estudos Euro Heart Survey?® e China Heart Survey,?® que incluiram doentes com
doenca coronaria aguda e estavel, detetaram perturbaces do metabolismo da glicose em cerca
de trés quartos da populagdo envolvida. De acordo com os dados do Euro Heart Survey,’
aproximadamente um terco dos doentes tinha diabetes conhecida no inicio do estudo e, entre
os doentes sem diabetes conhecida, a PTGO revelou que menos de metade apresentava
metabolismo glucidico normal (37% pré-diabetes e 18% diabetes de novo).

De acordo com os nossos dados, os valores de glicemia determinados 120 minutos
apos a realizacdo da PTGO, nos doentes sem diagndstico prévio de diabetes, aumentaram
progressivamente ao longo dos quartis de glicemia e foram em media superiores a 140 mg/dL
em todos os quartis considerados. Desta forma, podemos concluir que um elevado nimero de
doentes apresentava um distarbio do metabolismo da glicose, que nédo tinha sido previamente

identificado.
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Esta estabelecido que o risco cardiovascular associado a hiperglicemia no momento da
admissdo por SCA se verifica igualmente para valores de glicemia inferiores aos da diabetes
mellitus, sendo conhecido também que o risco cardiovascular se relaciona de forma

. . . 29
proporcional ao valor da glicemia.

Tendo em conta que as recomendacdes para a abordagem terapéutica da diabetes e

pré-diabetes no contexto das SCA sdo recentes®®>!

e que o estudo inclui doentes internados
por EAM ao longo da Gltima década, pode-se presumir que a maioria dos doentes com estas
alteracdes ndo foi medicada com terapéutica hipoglicemiante apds a alta hospitalar, facto que
pode ter justificado o mau progndstico a longo prazo.

Os nossos dados sublinham a importancia da avaliacdo e otimizacdo dos valores de
glicemia na fase aguda de uma SCA, promovendo a sua rapida normalizacdo e manutencéo ao
longo do periodo de internamento, de forma a melhorar o progndstico intra-hospitalar desta
populacio de doentes.?>*03!

Por outro lado, este trabalho mostra de uma forma clara que, para melhorar o
prognostico a longo prazo, é fundamental a identificacdo precoce dos distirbios do
metabolismo da glucose, com realizacdo da PTGO em todos os doentes ndo previamente
conhecidos como diabéticos, e instituicio de uma abordagem terapéutica integrada da
diabetes e pré-diabetes a longo prazo, que deve ser definida e promovida antes da alta

hospitalar.?2%03!
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LimitacOes

Na nossa base de dados ndo existia informacdo disponivel quanto a duracdo da
diabetes mellitus, assim como dados sobre os agentes hipoglicemiantes prescritos e sobre o
controlo da diabetes em dois anos de seguimento.

Néo foi possivel obter informacdo quanto a reacOes adversas a terapéutica
farmacologica prescrita, o que seria um dado relevante na interpretacdo das taxas de

prescricao.

Conclusao

Este estudo sugere que a hiperglicemia na admissdao € um marcador de mau
prognostico a curto e a longo prazo numa populagdo internada por EAM, sendo um preditor
independente de mortalidade a longo prazo.

Estes dados reforcam a necessidade de otimizacdo da abordagem das perturbacdes do
metabolismo da glicose em todas as fases da doenca coronéria, instavel e estavel, de forma a

melhorar o prognéstico desta populacao de doentes.
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