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Resumo

Em doentes hospitalizados por sindromes coronarios agudos, a hiperglicémia é comum
e encontra-se associada a um aumento significativo das taxas de mortalidade, a curto e a

longo prazo.

Os mecanismos pelos quais a hiperglicémia condiciona um progndstico desfavoravel
ndo se encontram completamente esclarecidos, permanecendo controverso o papel dos

elevados valores glicémicos enquanto mediadores ou marcadores de mau prognostico.

Os objectivos do presente artigo de revisdo sdo os de estabelecer a associacdo existente
entre valores glicémicos elevados na admissdo de doentes por sindromes coronarios agudos e
0 progndstico adverso concomitante, bem como o de determinar de que forma o controlo

metabdlico intensivo se associa a um progndéstico mais favoravel nestes doentes.

A hiperglicémia na admissdo de doentes com sindromes coronarios agudos pode ocorrer
em doentes com e sem histéria prévia de diabetes mellitus, sendo que nestes pode ocorrer
como consequéncia de anomalias da regulacdo da glicose ou como resultado de uma resposta

transitdria de stress, através da ativacdo do sistema nervoso simpatico.

Diversos estudos clinicos randomizados foram desenvolvidos por forma a obter um
conhecimento aprofundado sobre o possivel impacto de um controlo metabdlico rigoroso ao
nivel do prognostico destes doentes, utilizando para o efeito diversas estratégias de

insulinoterapia intensiva.

A partir dos resultados destes estudos pode concluir-se que em doentes hiperglicémicos
com sindromes coronarios agudos, um controlo metabolico rigoroso devera estar associado a
um progndstico mais favoravel, sendo este obtido predominantemente através do controlo da

hiperglicémia, independentemente do tipo de terapéutica instituida.



Palavras-Chave: hiperglicémia, sindromes coronarios agudos, progndstico, controlo

metabolico, insulina



Abstract

Hyperglycemia is common and associated with markedly increased on short- and long-

term mortality rates in hospitalized patients with acute coronary syndromes.

The physiological mechanisms responsible for poor outcomes associated with the
hyperglycemia are not completely understood and it has yet to be established whether high
blood glucose levels are a direct mediator of adverse outcomes in acute coronary syndromes

patients or just a marker of greater disease severity.

This revision article aims to establish the association between high blood glucose levels
at admission and the worst prognosis in patients with acute coronary syndromes as well as to

determine whether intensive metabolic control improves patient prognosis.

Hyperglycemia at admission may occur in patients with and without a history of
diabetes. In non-diabetic patients, high blood glucose levels could be present as a
consequence of abnormal glucose regulation or may also represent a transient stress response

mediated through the activation of the sympathetic nervous system.

Several randomized clinical trials of glucose control have been planned and carried out

to explore the possible benefits of an insulin-based management in these patients.

From the results of these studies one can conclude that in hyperglicemic patients with
acute coronary syndromes, a meticulous metabolic control is associated with improved
prognosis, which is achieved mainly through the control of hyperglycemia independently of

the kind of therapy administered.

Keywords: hyperglycemia, acute coronary syndrome, prognosis, metabolic control, insulin
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1. Introducéo

A doenca arterial coronéria associa-se a elevada mortalidade e morbilidade e constitui a
manifestacdo mais prevalente das doengas cardiovasculares, presentemente lideres em termos

de mortalidade nos paises industrializados.

As apresentacfes clinicas da cardiopatia isquémia incluem a isquémia silenciosa, a
angina de peito estavel, a angina instavel, o enfarte do miocérdio, a insuficiéncia cardiaca e a
morte sUbita. Os doentes com dor tordcica representam uma elevada proporcdo das
hospitalizagBes agudas ao nivel dos cuidados de Saude. A distingdo dos doentes com
sindromes coronarios agudos (SCA) dentro do vasto conjunto dos admitidos por suspeita de
dor cardiaca, representa um desafio diagndstico, especialmente naqueles sem sintomatologia

tipica ou alteracdes electrocardiogréaficas.

Encontra-se atualmente identificado o mecanismo fisiopatolégico subjacente as
diferentes apresentagdes clinicas de SCA. A rotura ou erosdo de placa aterosclerotica, com
diferentes graus de trombose e embolizacdo distal, condiciona uma diminuicdo da perfusdo e

consequente isquémia miocéardica.

A precordialgia é o sintoma cardinal que inicia a investigacdo diagnéstica em SCA,
sendo a sua classificacdo baseada em achados electrocardiogréaficos. Desta forma, duas
categorias de doentes podem ser identificadas: doentes com toracalgia aguda tipica e elevacéao
persistente (superior a 20 min) do segmento ST e doentes com toracalgia aguda sem elevacédo
persistente do segmento ST. Os primeiros sdo designados por SCA com elevagéo persistente
do segmento ST, 0 que geralmente se encontra associado a oclusdo total ao nivel da artéria
coronaria acometida. A maioria destes doentes vdo eventualmente desenvolver enfarte agudo
do miocardio (EAM) com elevacéo persistente do segmento ST, sendo o objectivo terapéutico

nestes doentes o de obter uma répida, completa e sustentada reperfusdo através de



angioplastia primaria ou terapéutica fibrinolitica. (Bassand et al., 2007; Van de Werf et al.,

2008)

Os segundos podem apresentar infradesnivelamento persistente ou transitério do
segmento ST, inversdo, aplanamento ou pseudo-normalizagdo da onda T ou simplesmente ndo
apresentar alteragdes electrocardiograficas na admissdo. Nestes doentes, a abordagem inicial
compreendera o alivio da isquémia e sintomas, a monitorizacdo do doente através da
realizacdo de electrocardiogramas sucessivos e a medicao repetida dos marcadores de necrose
miocardica. Na admissdo, o diagndéstico diferencial de SCA sem supradesnivelamento do
segmento ST sera baseado no doseamento dos biomarcadores de necrose miocéardica, sendo
que os seus niveis mais elevados diferenciam os doentes com EAM sem supradesnivelamento

do segmento ST dos portadores de angina instavel.

Pelo exposto acima, podemos considerar que a definicdo de EAM envolve diversos
parametros relacionadas com caracteristicas da apresentacdo clinica, achados

electrocardiograficos, doseamentos bioquimicos ou evidéncias patoldgicas.

Admission — >
Working |—|_'> | Suspicion of acute coronary syndrome |
diagnosis
Persistent s Normal or undetermined
ST/T-abnormalities
= ST-elevation 5 ECG
- X -
Biochemistry Troponin-positive Troponin
2 x negative
Risk e 1
stratificationfL; | High risk Low risk |
Diagnosis ’E> STEMI NSTEMI Unstable angina
_—l\’;
Treatment |—L> | Reperfusion | |Invasive Non-invasive |

Figura 1. O espectro dos SCA

(Adaptado de Bassand et al., 2007)
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O presente artigo de revisdo tem por objectivo estabelecer a relacdo existente entre a
presenca de hiperglicémia na admissdo hospitalar de doentes com SCA e o prognostico destes
doentes. Apesar da definicdo exata de hiperglicémia ndo se encontrar definitivamente
estabelecida no presente contexto, diversos estudos epidemiologicos demonstraram que niveis
glicémicos na admissdo superiores a 140 mg/dL (definicdo de hiperglicémia utilizada pela
American Heart Association) se encontram presentes em 25% a 50% dos doentes admitidos

por SCA. (Capes et al., 2000; Wahab et al., 2002; Kosiborod et al., 2005)

A hiperglicémia, no momento da admissdo hospitalar apés SCA, além de muito
frequente, constitui importante marcador de mau prognostico clinico a curto e a longo prazo,
em doentes com e sem historia prévia de diabetes mellitus. (Capes et al., 2000; Wahab et al.,
2002; Iwakura et al., 2003; Stranders et al., 2004; Ishihara et al., 2005; Kosiborod et al.,

2005; Monteiro et al., 2010)

Os doentes diabéticos apresentam elevada incidéncia de SCA, correspondendo a um

namero superior a 20% do total dos doentes admitidos por EAM. (Bartnik et al., 2004)

Na verdade, a doenca arterial corondria constitui a principal causa de mortalidade e
morbilidade nestes doentes, que apresentam um risco duas a trés vezes superior de a
desenvolver, encontrando-se associada a pior prognostico comparativamente a restante

populagéo. (Laakso, 1999)

A associacdo de doencga arterial coronaria e diabetes mellitus confere, portanto, ao seu
portador, um risco particularmente elevado de desenvolvimento de eventos cardiovasculares.
Contudo, mesmo os doentes diabéticos sem historia prévia de EAM comportam um risco de
enfarte similar ao de doentes ndo diabéticos que hajam sofrido anterior EAM. (Haffner et al.,

1998)
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Os doentes hiperglicémicos sem historia prévia de diabetes mellitus encontram-se,
como vimos, igualmente associados a um aumento do risco de mortalidade apds SCA.
Encontra-se atualmente reconhecido que as anomalias da regulacdo da glicose, referentes a
um estado metabolico intermédio entre homeostase normal da glicose e diabetes, séo
frequentes entre os doentes admitidos por EAM, mesmo na auséncia de diagnéstico prévio de

diabetes mellitus. (Norhammar et al., 2002; Bartnik et al., 2004)

A ocorréncia de hiperglicémia na admissao, embora muitas vezes refletindo a presenca
de anormalidades persistentes e ndo previamente diagnosticadas ao nivel do controlo
metabdlico, pode em alternativa ser consequéncia do desencadear de processos
neurohormonais, resultando numa resposta transitoria de stress metabdlico através da ativacdo
do sistema nervoso simpéatico com consequente libertacdo de catecolaminas e cortisol a nivel
suprarrenal. Os seus efeitos resultam no aumento das concentracdes plasmaticas de glicose,

acido lactico e acidos gordos livres, bem como no aumento da insulinorresisténcia.

Os mecanismos através dos quais a hiperglicémia condiciona um prognéstico
desfavoravel apds SCA ndo se encontram esclarecidos na sua totalidade, permanecendo
controverso o verdadeiro papel desempenhado pela hiperglicémia, enquanto marcador ou
mediador de mau progndstico. Evidéncias recentes sugerem, no entanto, que a hiperglicémia
atua exacerbando diretamente a lesdo miocardica, constituindo-se desta forma como mediador

de um prognostico negativo.

Tendo por base a relacdo existente entre a ocorréncia de hiperglicémia em doentes com
SCA e 0 prognostico adverso associado, diversos ensaios clinicos randomizados foram
desenvolvidos, tendo por objectivo estudar de que forma o controlo metabdlico intensivo se

associa a um progndéstico mais favoravel nestes doentes.

12



2. Relacéo Entre a Ocorréncia de Hiperglicémia e o Progndstico Apos SCA

De acordo com a literatura, a hiperglicéemia no momento da admissdo hospitalar ap6s
SCA ¢ frequente e constitui importante marcador de mau progndstico clinico, resultando num
aumento da taxa de mortalidade e complicagOes intra-hospitalares. (Capes et al., 2000; Wahab
et al., 2002; Foo et al., 2003; Iwakura et al., 2003; Stranders et al., 2004; Ishihara et al., 2005;

Kosiborod et al., 2005; Monteiro et al., 2009a; Monteiro et al., 2010)

Embora alguns doentes admitidos por EAM possam experimentar a resolugédo da
hiperglicémia durante o periodo de internamento, na maior parte dos casos, contudo, a
hiperglicémia persiste pela totalidade da hospitalizacdo. A relagdo entre valores glicémicos
elevados e 0 aumento do risco de mortalidade foi demonstrada através de diversos estudos

clinicos, sendo os valores glicémicos na admisséo aqueles mais cuidadosamente avaliados.

Numa meta-andlise de 15 estudos, Capes et al. analisaram as taxas de mortalidade intra-
hospitalar e insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes admitidos por EAM. O estudo
demonstrou um aumento do risco de morte apds EAM 3,9 vezes superior em doentes nao
diabéticos cujos valores glicémicos na admissdo se situaram entre 110 mg/dL e 144 mg/dL,
guando comparados com doentes ndo diabéticos normoglicémicos. Valores glicémicos na
admissdo superiores ao intervalo de 144-180 mg/dL encontraram-se associados a um aumento
do risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva ou choque cardiogénico em
doentes ndo diabéticos. Em doentes diabéticos valores glicémicos na admissdo iguais ou
superiores a 180 mg/dL encontraram-se associados a um aumento de 70% ao nivel do risco de
morte intra-hospitalar, quando comparados com valores normoglicémicos. (Capes et al.,

2000)

Foo et al. demonstraram a existéncia de uma relacdo quase linear entre os valores de

glicémia na admisséo e a ocorréncia de complicacdes major (disfuncdo ventricular esquerda
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ou morte cardiaca) em doentes admitidos por SCA. Foram estudados 2 127 doentes com
EAM ou angina instavel, estratificados em 4 grupos segundo os valores glicémicos na
admissdo correspondentes. Apesar da relacdo quase linear verificada, o risco de
desenvolvimento de complicacdes demonstrou-se mais elevada nos doentes com valores
glicémicos superiores a 180 mg/dL. O impacto prognéstico dos valores glicémicos na
admissdo foi independente do diagndstico prévio de diabetes mellitus e nédo diferiu

significativamente entre os doentes com EAM ou angina instavel. (Foo et al., 2003)

O Cooperative Cardiovascular Project (CCP) estudou a relagdo existente entre valores
glicemicos na admissdo e mortalidade num conjunto de 141 680 doentes idosos diabéticos e
ndo diabéticos admitidos por EAM. O valor médio de glicémia na admissdo foi de 150
mg/dL, sendo que 30,4% dos doentes envolvidos apresentavam diagndéstico prévio de diabetes
mellitus. Os resultados do estudo demonstram que valores superiores de glicémia na admisséo
se associaram a sucessivos aumentos das taxas de mortalidade aos 30 dias e a 1 ano. Como
demonstrado na Figura 2, para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL as taxas
de mortalidade foram de 11,0% e 22,8% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, enquanto para
valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de 27,8% e 44,6%

aos 30 dias e 1 ano, respectivamente. (Kosiborod et al., 2005)
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Figura 2. Associacao entre mortalidade e valores glicémicos na admissdo
(Adaptado de Kosiborod et al., 2005)

O risco de mortalidade associada aos valores glicémicos na admissdo foi, contudo,
distinto entre os doentes diabéticos e ndo diabéticos. Nos doentes ndo diabéticos registou-se
uma associacdo graduada entre valores elevados de glicémia e o aumento em termos de
mortalidade, tendo-se verificado que para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL
as taxas de mortalidade foram de 10,0% e 22,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente,
enquanto para valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de
39,0% e 55,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente. Esta relacdo ndo se verificou, porém, ao
nivel dos doentes diabéticos, em que para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL
as taxas de mortalidade foram de 16,0% e 35,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente,
enquanto para valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de

24,0% e 41,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, como representado pelas Figuras 3 e 4.
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Figura 3. Associacao entre mortalidade aos 30 dias e valores glicémicos na admissédo em

doentes com e sem diabetes mellitus

(Adaptado de Kosiborod et al., 2005)
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Figura 4. Associacdo entre mortalidade a 1 ano e valores glicémicos na admissao em doentes

com e sem diabetes mellitus

(Adaptado de Kosiborod et al., 2005)



Na generalidade, valores glicémicos superiores foram associados a elevagdes
significativamente maiores ao nivel do risco de mortalidade aos 30 dias e 1 ano em doentes

ndo diabéticos, comparativamente aqueles com o diagnostico prévio de diabetes mellitus.

Como concluséo, este estudo salienta a relacdo linear existente entre a ocorréncia de
hiperglicémia na admisséo e o aumento do risco de mortalidade ap6s EAM em doentes sem
historia prévia de diabetes mellitus. Em contraste, niveis elevados de glicose ndo se
encontraram associados a um aumento do risco relativo de mortalidade em doentes diabéticos,

excepto quando na presenca de hiperglicémia severa.

De um modo semelhante, Monteiro et al. demonstraram uma associacdo significativa
entre os valores glicémicos na admissao hospitalar em doentes com SCA e a mortalidade
intra-hospitalar, aos 30 dias e aos 3 anos. O estudo incluiu 1 149 doentes divididos em 4
grupos de acordo com os respectivos valores glicémicos na admissao, sendo posteriormente
analisados os resultados em separado dos subgrupos de doentes com e sem diagnostico prévio
de diabetes mellitus. A hiperglicémia na admissdo revelou-se marcador de mau prognostico a
curto e a longo prazo, particularmente ao nivel dos doentes ndo diabéticos, sendo igualmente

um fator preditivo independente de mortalidade intra-hospitalar. (Monteiro et al., 2010)

Verifica-se desta forma que elevados valores glicémicos na admissao condicionam um
impacto progndstico distinto em doentes diabéticos e ndo diabéticos. Uma explicacdo possivel
para esta evidéncia é a de que alguns doentes hiperglicémicos admitidos por EAM sem
histéria prévia de diabetes mellitus, particularmente aqueles com valores glicémicos
superiores a 240 mg/dL, sejam na realidade diabéticos ou apresentem anomalias da regulacao
da glicose, ndo previamente diagnosticadas e adequadamente controlados, representando

assim uma populacgéo de alto risco. Alguns estudos sugerem que pelo menos 25% dos doentes
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admitidos por EAM correspondam a doentes diabéticos ndo previamente diagnosticados.

(Norhammar et al., 2002)

Por outro lado, é também possivel que um maior grau de stress seja necessario para o
doente ndo diabético atingir o mesmo estado hiperglicémico que o seu correspondente
diabético, podendo desta forma a hiperglicémia traduzir a severidade e extensdo da leséo

miocardica.

Resultados de diversos ensaios clinicos randomizados permitiram também demonstrar
de forma clara a existéncia da associacao entre valores glicémicos na admisséo elevados e 0
seu impacto negativo no progndstico a curto e a longo prazo em doentes hospitalizados por
SCA. No Clinical Trial of Reviparin and Metabolic Modulation in Acute Myocardial
Infarction Treatment and Evaluation-Estudios Clinicos Latino America (CREATE-ECLA), a
taxa de mortalidade aos 30 dias foi de 6,6%, 8,5% e 14% nos subgrupos de doentes com
valores glicémicos na admissdo inferiores a 126 mg/dL, entre 126 mg/dL e 144 mg/dL e

iguais ou superiores a 144 mg/dL, respectivamente. (Mehta et al., 2005)

Além do impacto descrito em termos de mortalidade, valores glicémicos elevados na
admissdo encontram-se associados a diferentes complicacbes em doentes com EAM tais
como a ocorréncia do fendmeno de no-reflow apos realizacdo de terapéutica de reperfuséo,
disfuncdo ventricular esquerda ou taxas superiores de insuficiéncia cardiaca. (Ishihara et al.,

2003; Ilwakura et al., 2003)

A maioria dos estudos desenvolvidos nesta area privilegiou o valor prognéstico da
glicémia na admissdo hospitalar. Contudo, este representa apenas uma medida isolada no
tempo, ndo representando portanto a exposicao global a valores elevados de glicémia durante

0 internamento. Desta forma, assume particular importancia a avaliacdo dos valores
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glicémicos durante a hospitalizacdo, em virtude da associacdo registada entre o controlo

metabdlico neste periodo e o prognostico destes doentes.

Kosiborod et al. demonstraram a existéncia de uma poderosa associacdo entre 0S
valores médios de glicémia durante o internamento e a mortalidade intra-hospitalar. O estudo
envolveu a realizacdo de multiplas leituras dos valores glicémicos ao longo da hospitalizacéo
de 16 871 doentes com EAM, tendo os valores sido registados em 3 intervalos de tempo
distintos: primeiras 24 horas, primeiras 48 horas e durante todo o internamento. Foi
demonstrado que a persisténcia da hiperglicémia durante o internamento se relaciona melhor
com as taxas de mortalidade comparativamente aos valores glicémicos na admissao
isoladamente. A hiperglicémia persistente constituiu, portanto, um melhor discriminador de
mortalidade do que os valores isolados de glicémia na admissdo em doentes internados por

EAM. (Kosiborod et al., 2008)

De um modo semelhante, Svensson et al. demonstraram que doentes diabéticos com
SCA, cujos valores glicémicos mais baixos durante a hospitalizacdo foram iguais ou
superiores a 120 mg/dL registaram um aumento de 48% ao nivel do risco relativo de
mortalidade aos 2 anos comparativamente aos doentes cujos valores glicémicos mais baixos
se situaram entre 56 e 119 mg/dL, sendo esta relacdo independente dos valores glicémicos na

admisséo. (Svensson et al., 2005)

O estudo Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion in Infarction (HI-5) demonstrou
igualmente uma associagdo entre os niveis médios glicémicos nas primeiras 24 horas e a
mortalidade em doentes admitidos por EAM. Os doentes com niveis médios de glicémia
iguais ou superiores a 146 mg/dL nas primeiras 24 horas de tratamento apresentaram uma

mortalidade aos 3 e 6 meses de 9% e 11%, respectivamente, enquanto os doentes com niveis
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médios de glicémia iguais ou inferiores a 144 mg/dL, apresentaram uma mortalidade de 2%

aos 3 e 6 meses. (Cheung et al., 2006)

Por outro lado, Suleiman et al. estudaram a relagdo entre os niveis de glicémia em jejum
e a mortalidade aos 30 dias num conjunto de 735 doentes ndo diabéticos com EAM. Os
valores glicémicos em jejum foram medidos durante as primeiras 24 horas de internamento,
sendo medidos também os valores glicémicos na admissdo. Verificou-se um aumento das
taxas de mortalidade ao nivel dos doentes com elevacdo dos valores de glicémia em jejum
comparativamente aos doentes com valores normais. Nos doentes com valores glicémicos em
jejum elevados, as taxas de mortalidade aumentaram de forma gradual com o aumento dos
valores glicémicos. O estudo concluiu que, embora elevacGes glicémicas ao nivel da admissao
ou em jejum constituam importantes fatores preditivos de mortalidade quando utilizados
isoladamente, valores elevados de glicémia em jejum foram melhores fatores preditivos de

mortalidade a curto prazo em doentes nao diabéticos com EAM. (Suleiman et al., 2005)

O efeito da variacdo da glicémia entre a admissdo hospitalar e as primeiras 24 horas de
internamento foi avaliado por Goyal et al., numa analise retrospectiva de 1 469 doentes
hiperglicémicos admitidos por EAM. A andlise resultou na observacdo de uma diminuicéo do
risco de mortalidade aos 30 dias associada a queda dos valores glicémicos, igual ou superior a

30 mg/dL, ao longo das primeiras 24 horas de hospitalizagdo. (Goyal et al., 2006)

A relacdo entre os valores glicémicos e a ocorréncia de prognostico adverso pode
também ser estudada durante o internamento de doentes admitidos por SCA através da
magnitude da variacdo da glicemia. Monteiro et al. (2009) avaliaram o impacto da magnitude
da variagdo glicémica durante o internamento em doentes diabéticos e ndo diabéticos, ao nivel

do progndstico a curto e a longo prazo. Os resultados do estudo sugerem que a magnitude da
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variacdo constitui um fator preditivo independente de mortalidade nos 18 meses posteriores a

alta clinica apenas em doentes ndo diabéticos. (Monteiro et al., 2009b)

Ap0s a andlise da evidéncia atual, torna-se adequado concluir pela associacdo existente
entre valores glicémicos elevados, na admissdo hospitalar e durante o internamento, e 0
prognostico adverso associado em doentes hospitalizados com SCA, sendo o impacto

prognostico distinto em doentes com e sem historia prévia de diabetes mellitus.
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3. Fisiopatologia da Hiperglicémia em SCA

Apesar da verificagdo da ocorréncia de um prognostico adverso em doentes
hiperglicéemicos com SCA, permanece controverso o verdadeiro papel da hiperglicémia na sua
relacdo com o progndstico desfavoravel nestes doentes. A hiperglicémia de stress ap6s EAM
reflete a severidade da lesdo miocérdica, funcionando desta forma como marcador
prognostico. Por outro lado, mdltiplas evidéncias recentes sugerem ser a hiperglicémia
diretamente prejudicial, exacerbando a lesdo miocéardica, assumindo assim o papel de

mediador de mau progndstico.

Torna-se portanto relevante a identificacdo dos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
pelos quais elevados niveis glicémicos desenvolvem os seus efeitos nocivos ao nivel do

miocardio em isquémia.

Diversos estudos demonstraram, in vitro e em modelos animais, a associacao entre
valores glicémicos elevados e a ocorréncia de disfun¢do microcirculatéria, inflamacgéo
vascular, disfuncdo endotelial, producédo de espécies reativas de oxigénio e o estabelecimento

de um estado pro-trombético.

A hiperglicémia induzida por stress resulta da producdo aumentada de hormonas de
contra-regulacdo (catecolaminas e cortisol) e de citocinas pré-inflamatérias (TNF-«, IL-1 e
IL-6). As hormonas de contra-regulacdo sdo responsaveis pelo aumento da
insulinorresisténcia, aumento da producdo de glicose (glicogendlise e neoglicogénese),
aumento da producdo de é&cidos gordos livres (lipdlise), catabolismo de proteinas e
diminuicdo da secrecdo de insulina. Por outro lado, a hiperglicémia resultante tende a agravar
a deficiéncia da secrecdo de insulina pancreatica pelo seu efeito de glicotoxicidade. A
combinacéo de insulinopenia relativa e insulinorresisténcia, em situacGes de isquémia, obriga

0 miocardio a utilizar acidos gordos livres como substrato energético em virtude da
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diminuicdo da captacdo de glicose pelo masculo cardiaco. A diminuicdo da utilizacdo de
glicose aumenta o consumo de oxigénio pelo miocardio, 0 que potencia 0 agravamento da

lesdo isquémica.

A hiperglicémia apresenta numerosos efeitos ao nivel do sistema cardiovascular.
Kersten et al. demonstraram uma diminuicdo da circulagédo colateral e um aumento da regiéo
de enfarte na presenca de hiperglicémia severa. A redugdo do fluxo sanguineo coronério
estaria relacionada com a presenca de elevados niveis glicémicos na medida em que estes
reduzem a disponibilidade de 6xido nitrico, regulador do fluxo ao nivel da circulacéo colateral

coronaria. (Kersten et al., 2001)

Outros estudos em animais revelaram gue eventos agudos de hiperglicémia se associam
a uma diminuicdo do pré-condicionamento isquémico a0 mesmo tempo que promovem a

apoptose miocéardica. (Kersten et al., 1998; Ceriello et al., 2002)

Outras alteracfes cardiovasculares registadas na presenca de hiperglicémia prendem-se

com elevacgOes ao nivel da pressdo arterial ou irregularidades electrocardiograficas.

Diversos estudos, por outro lado, identificaram em doentes hiperglicémicos varias
anormalidades ao nivel da hemostase favorecedoras de eventos tromboticos. Na realidade,
eventos agudos de hiperglicémia induzem o encurtamento da semivida de fibrinogénio e o

aumento dos niveis de fibrinopeptideo A, fator VI e de agregacdo plaquetar. (Ceriello, 2005)

Undas et al. observaram o aumento da formacdo de trombina e 0 aumento da ativacao
plaquetar ao nivel da lesdo vascular, bem como maior resisténcia a fibrindlise em doentes
hiperglicémicos com EAM, com e sem histdria prévia de diabetes mellitus. (Undas et al.,

2008)
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A relacdo entre valores glicémicos elevados e a ocorréncia de alteracGes vasculares
envolve provavelmente a ativacdo de processos inflamatorios. Esposito et al. demonstraram
que eventos agudos de hiperglicémia aumentam as concentracdes plasmaticas de citocinas
pré-inflamatorias, tais como TNF-a, IL-6 e IL-18. ElevacGes ao nivel dos referidos fatores
relacionam-se com a ocorréncia de efeitos deletérios a nivel vascular. Niveis elevados de IL-
18 condicionam a desestabilizacdo da placa aterosclerdtica, conduzindo a ocorréncia de

sindromes isquémicos agudos. (Esposito et al., 2002)

Em modelos animais, 0 TNF-a encontrou-se associado a um aumento da area de enfarte
e a inducdo de apoptose miocardica, enquanto em humanos se verificam a ocorréncia de
elevados niveis apds EAM, que por sua vez se correlacionam com a severidade da disfuncéo

cardiaca. (Li et al., 1999)

Marfella et al. demonstraram que a hiperglicémia de stress se associa ao aumento dos
niveis de marcadores inflamatérios tais como proteina C reativa ou IL-18 que fortalecem a
atividade de células T citotoxicas a0 mesmo tempo que diminuem a expressdo de células T

responsaveis pela limitacdo do processo imune. (Marfella et al., 2003)

A hiperglicémia encontra-se associada a um aumento dos marcadores inflamatérios, em
doentes com e sem histdria prévia de diabetes mellitus, o que sugere que o seu efeito deletério
em doentes com SCA possa ser mediado em parte pela sua capacidade de aumentar a resposta

inflamatoria.

Por ultimo, a lesdo miocardica pode ainda ser ampliada pela produgdo aumentada de

espécies reativas de oxigénio na presenca de hiperglicémia. (Mohanty et al., 2000)

24



Metabolic stress response

+ Stress hormones and peptides

+ Glucose
¥ Insulin J
Y +
Immune dysfunction +FFA 4Reactive O, species 4 Platelet aggregation
4+ Ketones
+ Lactate 4 Transcription factors +tPA activity
Y
Infection dissemination + Secondary mediators 4+PAl levels
Cellular injury/apoptosis
Inflammation
N Tissue damage <
”’| Altered tissue/wound repair|
Acidosis

Infarction/ischemia

Prolonged hospital stay
Disability
Death

Figura 5. Efeitos fisiopatologicos da hiperglicémia

(Adaptado de Deedwania et al., 2008)

A Figura 5 pretende sumarizar os diversos mecanismos pelos quais os elevados niveis
glicémicos exercem os seus efeitos deletérios ao nivel do sistema cardiovascular e outros

sistemas organicos.

Em face dos multiplos efeitos negativos decorrentes dos elevados niveis glicémicos ao
nivel do sistema cardiovascular, torna-se possivel que um insuficiente controlo metabdlico
durante o internamento se associe a um efeito direto no progndstico dos doentes

hospitalizados por SCA.

Vaérios estudos demonstraram que a normoglicémia obtida através da terapéutica com
insulina se associa a diminuicdo de alguns dos efeitos deletérios associados aos valores
glicémicos elevados, nomeadamente ao nivel endotelial, plaquetar e leucocitéario. A insulina
pode melhorar o fluxo sanguineo coronario, produzir efeitos anti-inflamatorios, inibir a
producdo de especies reativas de oxigénio e desempenhar efeitos pro-fibrinoliticos e anti-
apoptoticos. (Jonassen et al., 2000; Chaudhuri et al., 2004; Koskenkari et al., 2006;

Lautaméki et al., 2006)
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Permanece controverso, no entanto, até que ponto os efeitos benéficos observados se
devem fundamentalmente aos efeitos farmacologicos diretos da administracéo de insulina, ao
efeito indireto decorrente da normalizacdo dos valores glicémicos, ou a ambos. A evidéncia
atual sugere, porém, que a administracdo isolada de insulina, sem a obtencdo de niveis

normoglicémicos, ndo se encontra associada a uma melhoria do progndstico nestes doentes.
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4. Relacdo Entre a Terapéutica Intensiva com Insulina, o Controlo

Metabdlico e o Progndstico Apos SCA

Com a demonstracdo da associacdo entre os efeitos potenciais de elevados niveis
glicémicos e a mortalidade consequente apds a admissdo em doentes com SCA, torna-se
pertinente a discussdo sobre os beneficios do controlo glicémico e o seu impacto ao nivel do

prognostico nestes doentes.

O controlo adequado dos valores glicémicos em doentes admitidos por SCA, tendo por
base o conhecimento dos efeitos deletérios da hiperglicémia e o reconhecido progndstico
adverso concomitante, parece ser a forma l6gica de atingir niveis inferiores de mortalidade
nestes doentes, melhorando o seu progndstico. Contudo, diversos estudos realizados até ao
momento ndo lograram confirmar em absoluto esta hipotese, demonstrando inclusivamente

resultados discordantes entre si.

Os dois estudos mais relevantes nesta area foram os DIGAMI (Diabetes Mellitus,
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) 1 e 2, tendo envolvido apenas

doentes diabéticos.

O estudo DIGAMI 1 remonta ao ano de 1995 e incluiu 620 doentes admitidos por
EAM, diabéticos ou com valores de glicose na admissdo superiores a 200 mg/dL. Apresentou
como objectivo testar a hipotese de que o controlo metabdlico intensivo em doentes
diabéticos e EAM se associa a um melhor progndstico. Para o efeito, estudou os efeitos da
insulinoterapia intensiva (perfusdo de glicose-insulina por pelo menos 24 horas, seguida de
um regime de insulina multidose administrada por via subcutanea durante 3 meses) contra o
tratamento standard efetuado a data nestes doentes. Os doentes designados para o grupo de
tratamento foram submetidos a infusdo intensiva de glicose-insulina, por forma a manter os

niveis glicémicos entre 126 mg/dL e 196 mg/dL. (Malmberg, 1997)
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O tempo médio de seguimento do estudo foi de 3,4 anos. Foram obtidos e analisados
resultados referentes ao controlo metabdlico e a mortalidade. Ao nivel do controlo
metabolico, salienta-se a diferenca obtida entre os grupos de tratamento e de controlo nos
valores médios de glicemia apds 24 horas de tratamento. Esta foi de 173 mg/dL ao nivel do
grupo de tratamento contra 210 mg/dL ao nivel do grupo de controlo. De referir que 0s

valores glicémicos na admisséo foram semelhantes em ambos 0s grupos.
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Figura 6. Curvas de mortalidade a longo prazo ao nivel dos grupos de tratamento e de

controlo

(Adaptado de Malmberg, 1997)

Da mesma forma, no que respeita a mortalidade, verificou-se um beneficio
significativo apés 1 e 3,4 anos de seguimento. Durante o primeiro ano de seguimento,
ocorreram 82 (26%) mortes no grupo de controlo contra 58 (19%) ao nivel do grupo de
tratamento. Esta diferenca corresponde a uma reducdo relativa de 30% em termos de
mortalidade (P=0,027). Como referido anteriormente, o tempo médio de seguimento do
estudo foi de 3,4 anos, tendo-se durante este periodo verificado a morte de 138 (44%) doentes

no grupo de controlo e de 102 (33%) ao nivel do grupo de tratamento. A reducdo relativa em
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termos de mortalidade foi de 28% (P=0,011). A maior reducdo em termos de mortalidade foi
a verificada nos doentes de baixo risco, sem terapéutica prévia de insulina, onde se verificou
uma reducdo de 15% em termos absolutos de mortalidade (33% no grupo de controlo contra
18% no grupo de tratamento), o que corresponde a uma reducéo relativa de 51% (P=0,004).

(Malmberg, 1997; Malmberg et al., 1999)

Como concluséo, pode-se adiantar que o estudo DIGAMI 1 foi o unico ensaio clinico
randomizado de controlo metabolico em que foi obtida uma redugdo significativa dos valores
glicemicos ao nivel do grupo de tratamento, tendo sido igualmente o Unico a associar a essa
reducdo a ocorréncia de beneficios em termos de sobrevida, em doentes admitidos por SCA.
Apesar da reducdo demonstrada ao nivel do risco de mortalidade nos doentes pertencentes ao
grupo de tratamento, ndo foi no entanto possivel determinar se esta ocorreu por via do
controlo glicémico intra-hospitalar, do controlo metab6lico a longo prazo apds a alta ou

devido a ambos.

O estudo DIGAMI 2 foi planeado e conduzido tendo em vista a obtencdo de um
conhecimento mais profundo sobre os possiveis beneficios provenientes de um regime de
insulinoterapia na abordagem de doentes diabéticos tipo 2 com EAM. A hipGtese a testar seria
a de que um tratamento precoce e continuado de insulinoterapia, tendo em vista a obtencédo de
um controlo metabdlico rigoroso, resultasse numa reducdo dos niveis de mortalidade destes

doentes. (Malmberg et al., 2005)

O estudo DIGAMI 2 foi desenhado para testar trés regimes terapéuticos alternativos:
grupol — perfusdo de insulina e glicose durante as primeiras 24 horas, seguida de controlo da
glicémia a longo prazo com insulina subcutanea; grupo2 — perfusdo de insulina e glicose
durante as primeiras 24 horas, seguida de controlo da glicémia standard; grupo3 — controlo

metabolico de rotina, de acordo com a pratica local. Nos grupos 1 e 2, o tratamento teve por
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objectivo o decréscimo dos valores glicémicos, tdo rapidamente quanto possivel, para valores
entre 126 mg/dL e 180 mg/dL. No grupol, em particular, a administracdo de insulina
subcutanea teve por objectivo a manutencdo de valores glicemicos em jejum entre 90 mg/dL e

126 mg/dL e inferiores a 180 mg/dL nas restantes situacoes.

O estudo incluiu um total de 1 253 doentes diabéticos tipo 2 com EAM, distribuidos
pelos trés grupos indicados acima. O primeiro objectivo do estudo prendia-se com a
comparacdo dos valores de mortalidade entre os grupos 1 e 2. O segundo objectivo foi o de
comparar os valores de mortalidade entre os grupos 2 e 3, sendo o terceiro objectivo o de
comparar as diferencas verificadas em termos de morbilidade entre os trés grupos. A duracao

média do estudo foi de 2,1 anos.

Foram obtidos e analisados resultados referentes aos valores do controlo metabdlico, a
mortalidade e a morbilidade. No que diz respeito ao controlo metabdlico atingido, podemos
considerar os valores glicémicos apds 24 horas de internamento e os valores glicémicos a
longo prazo, entre os trés grupos em estudo. Apds 24 horas de internamento, verificou-se uma
discreta, porém estatisticamente significativa, reducdo ao nivel dos valores glicémicos dos
grupos 1 e 2 comparativamente ao grupo 3: grupos 1 e 2 — 163 mg/dL; grupo3 — 180 mg/dL.
A longo prazo, verificou-se um controlo metabdlico semelhante ao nivel dos trés grupos em
estudo, bem como a ndo obtencdo dos objectivos glicémicos postulados para o grupol, no que

concerne aos valores glicémicos em jejum.
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Figura 7. Controlo metabdlico em valores glicémicos de jejum ao nivel dos grupos 1,2 e 3
(Adaptado de Malmberg et al., 2005)

Em termos de mortalidade, ndo se verificaram diferencas significativas entre os trés
grupos, apds dois anos de seguimento: grupol — 23,4%; grupo2 — 22,6%; grupo3 — 19,3%;
P=0,83.
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Figura 8. Curvas de mortalidade a longo prazo ao nivel dos grupos 1,2 e 3
(Adaptado de Malmberg et al., 2005)

De igual forma, ndo se registaram diferengas significativas em termos de morbilidade

entre os diferentes grupos em estudo.
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Os resultados do estudo DIGAMI 2 contrastam com aqueles observados no primeiro
DIGAMI, que concluiu pela reducdo da mortalidade em doentes diabéticos com EAM e
tratados com perfusdo de glicose-insulina por pelo menos 24 horas, seguida de um regime de
insulina multidose administrada por via subcutanea durante 3 meses. Embora o desenho do
segundo tenha sido elaborado sobre o do primeiro, existiram diferencas ao nivel da sua
realizacdo. Em primeiro lugar, o estudo DIGAMI 1 recrutou doentes diabéticos tipo 1 ou 2, ao
mesmo tempo que requeria valores glicémicos superiores a 200 mg/dL na admissdo, enquanto
0 estudo DIGAMI 2 envolveu doentes com diabetes mellitus tipo 2 sem quaisquer restri¢coes
ao nivel dos valores glicémicos, o que fica demonstrado pelos valores superiores médios de
glicémia na admissdo no estudo DIGAMI 1 comparativamente ao estudo DIGAMI 2: 279 +
81 mg/dL versus 230 + 81 mg/dL. Por outro lado, a diminuicéo inicial em termos de valores
glicémicos foi substancialmente superior no primeiro DIGAMI (-104 mg/dL), do que no
segundo DIGAMI (-61 mg/dL). No estudo DIGAMI 1, ainda, o controlo metabdlico
demonstrou-se significativamente diferente entre os grupos de controlo e tratamento, o que

n&o se verificou entre os trés diferentes grupos do estudo DIGAMI 2.

Desta forma, apesar dos objectivos propostos, o0 segundo DIGAMI comparou diferentes
estratégias de insulinoterapia e ndo diferentes intensidades de controlo glicémico. Além disso,
a semelhanca do que havia sucedido com o primeiro DIGAMI, este também ndo incluiu
doentes hiperglicémicos sem o diagndstico prévio de diabetes mellitus, o grupo sob o qual
reside o risco mais elevado de morte associada a niveis elevados de glicémia em SCA, como

discutido anteriormente.

O estudo DIGAMI 2 confirmou, porém, o valor do controlo metabdlico rigoroso na
reducdo da mortalidade nestes doentes, uma vez que esta se revelou inferior ao valor
estimado, baseado nos resultados do estudo DIGAMI 1 (18,4% contra 22-23%). No estudo

DIGAMI 2 a redugdo registada ao nivel da mortalidade relacionou-se com o controlo
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metabolico atingido ao nivel dos grupos 2 e 3. A presente analise epidemiologica, em
conjunto com informacéo proveniente de outros estudos, apoia fortemente o conceito de que
um controlo meticuloso ao nivel dos valores glicémicos, ao invés da terapéutica com insulina
ou dose administrada, seja o factor mais importante na obtencdo de um prognéstico mais
favoravel. Kosiborod et al. avaliaram um total de 7 820 doentes hiperglicémicos (valores
glicémicos na admissdo iguais ou superiores a 140 mg/dL) com EAM, estratificados de
acordo com os seus niveis médios de glicémia apos hospitalizacdo e posteriormente divididos
em dois grupos de estudo, sujeitos ou ndo a administracdo de insulina. Demonstraram que a
diminuicdo dos valores glicémicos apds admissdo hospitalar, ocorrendo espontaneamente ou
apos insulinoterapia, se encontra associada a diminuicao significativa da mortalidade a curto
prazo nestes doentes. Por outro lado, ndo se registaram diferencas significativas em termos de
mortalidade ao nivel dos doentes que permaneceram hiperglicémicos independentemente de
sujeitos ou ndo a administracdo de insulina. Os resultados apresentados sugerem que 0S
possiveis beneficios da insulinoterapia se produzem através do controlo dos valores
glicémicos, ndo se encontrando esta per se associada a ocorréncia de beneficios em termos de

sobrevida. (Kosiborod et al., 2009)

De um modo semelhante, Van den Berghe et al. demonstraram uma reducdo
significativa em termos de mortalidade em doentes admitidos numa Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), de 8% para 4,6%, através da realizacdo de insulinoterapia intensiva,

mantendo os valores glicémicos entre 80 mg/dL e 110 mg/dL. (Van den Berghe et al., 2001)

Uma analise multivariada demonstrou posteriormente que os efeitos benéficos
resultantes da insulinoterapia se devem predominantemente ao atingimento dos valores
normoglicémicos, independentemente da dose de insulina administrada na sua persecucao.

(Van den Berghe et al., 2003)
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Desta forma, o estudo DIGAMI 2, em concordancia com evidéncias recentes, sugere
que os doentes diabéticos tipo 2 devem ser submetidos a um controlo glicémico rigoroso apos
EAM, podendo este ser conseguido através de tratamentos alternativos e eventualmente
superiores relativamente a insulinoterapia, desde que um eficiente controlo glicémico seja

atingido.

Como concluséo, pode-se referir que o estudo DIGAMI 2 n&o permitiu confirmar a
hipotese de que o tratamento baseado em insulinoterapia, introduzida precocemente e
continuada a prazo, melhorasse a sobrevida em doentes diabéticos tipo 2 com EAM,
comparativamente ao tratamento convencional com atingimento de valores glicémicos

sobreponiveis.

O estudo HI-5 foi o primeiro ensaio clinico randomizado que incluiu doentes
hiperglicémicos com EAM sem o diagndstico prévio de diabetes mellitus. O seu objectivo foi
0 de determinar se um superior controlo glicémico, alcancado através de perfusdo de
dextrose-insulina, reduz a mortalidade em doentes hiperglicémicos com EAM. O estudo
envolveu um total de 244 doentes, diabéticos ou com valores glicémicos na admissdo
superiores a 140 mg/dL. Os doentes designados para o grupo de tratamento foram submetidos
a perfusdo intensiva de dextrose-insulina, por forma a manter os niveis glicémicos entre 72
mg/dL e 180 mg/dL. Os doentes pertencentes ao grupo de controlo receberam terapéutica

convencional, incluindo insulina subcutanea. (Cheung et al., 2006)

Os valores médios de glicémia apds as primeiras 24 horas de tratamento foram de 150 +

40 mg/dL e 162 + 50 mg/dL nos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente.

N&o se verificaram diferencas significativas ao nivel da taxa de mortalidade intra-
hospitalar (grupo de tratamento: 4,8%; grupo de controlo: 3,5%; P=0,75), aos 3 meses (grupo

de tratamento: 7,1%; grupo de controlo: 4,4%; P=0,42) ou aos 6 meses (grupo de tratamento:
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7,9%; grupo de controlo: 6,1%; P=0,62). Apesar de ndo se ter verificado um efeito ao nivel da
diminuicdo da mortalidade neste estudo, verificou-se uma reducdo significativa na taxa de
ocorréncia de complicacfes, tais como insuficiéncia cardiaca pos-EAM intra-hospitalar
(grupo de tratamento: 12,7%; grupo de controlo: 22,8%; P=0,04) ou re-enfarte aos 3 meses

(grupo de tratamento: 2,4%; grupo de controlo: 6,1%; P=0,05).

Determinadas consideracdes deverdo ser tidas em conta na interpretacdo dos resultados
do estudo HI-5. Em primeiro lugar, de um modo semelhante ao sucedido no estudo DIGAMI
2, 0s niveis médios de glicémia apds 24 horas de tratamento revelaram-se sobreponiveis ao
nivel dos grupos de tratamento e de controlo. Assim, tal como o estudo DIGAMI 2, também o
estudo HI-5 comparou duas estratégias distintas de insulinoterapia e ndo dois niveis diferentes
de controlo glicémico. Por outro lado, ndo foram efectuadas previsdes sobre os valores alvo
de glicémia apds as primeiras 24 horas de tratamento. Por fim, o nimero de doentes

randomizados acabou por ser muito inferior ao inicialmente previsto (850).

O estudo Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose
Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) pretendeu estudar a relacdo entre o controlo
metabolico intensivo através de insulinoterapia e a mortalidade aos 90 dias em doentes
internados numa UCI. Englobou um total de 6 104 doentes, divididos pelos grupos de
tratamento e de controlo. O primeiro correspondeu ao tratamento intensivo cujos valores
glicémicos alvo se situaram entre 81 mg/dL e os 108 mg/dL. O segundo correspondeu ao
tratamento convencional e apresentava como alvos terapéuticos valores glicémicos iguais ou
inferiores a 180 mg/dL. No segundo grupo, a administracdo de insulina teve lugar quando os
valores glicémicos excederam 180 mg/dL, sendo a sua administracdo reduzida e
descontinuada com a ocorréncia de niveis glicémicos inferiores a 144 mg/dL. (Finfer et al.,

2009)
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Os valores médios de glicémia atingidos foram de 115 + 18 mg/dL e 144 + 23 mg/dL
nos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente. Os valores médios atingidos ao
nivel do grupo de controlo sdo, na realidade, inferiores aqueles registados pelos grupos de
tratamento dos diversos estudos envolvendo doentes com EAM discutidos até ao momento, o

que sublinha a intensidade do controlo metabdlico atingido por este estudo.

Os seus resultados demonstraram que o controlo metabdlico intensivo se associou a um
aumento do risco absoluto de mortalidade de 2,6 pontos percentuais aos 90 dias comparado
com o controlo metabdlico convencional. Registaram-se 829 (27,5%) e 751 (24,9%) mortes
ao nivel dos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente. O tempo médio de

sobrevivéncia demonstrou-se igualmente inferior ao nivel do grupo de controlo (P=0,04).

0.94

0.84

Conventional glucose control

Probability of Survival

074 Intensive glucose control

P=0.03

0.6

0.0+ T T T — T T

Days after Randomization

No. at Risk
Conventional control 3014 2379 2304 2261
Intensive control 3016 2337 2227 2182

Figura 9. Curvas de probabilidade de sobrevivéncia aos 90 dias ao nivel dos grupos de

tratamento e de controlo
(Adaptado de Finfer et al., 2009)

Como concluséo, pode-se adiantar que o estudo NICE-SUGAR demonstrou que o
controlo glicémico intensivo se associa a um aumento da mortalidade em doentes

hospitalizados em UCI. O estudo sugere que alvos terapéuticos correspondentes a valores
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normoglicémicos ndo beneficiam necessariamente estes doentes, podendo possivelmente ser

prejudiciais.

Os ensaios clinicos de insulinoterapia efetuados em doentes com EAM podem ser
divididos em duas categorias, de acordo com o seu objectivo terapéutico: a administragéo de
insulina (insulin focus) ou o controlo da hiperglicémia (glycemia focus). Os estudos discutidos
até a0 momento enquadram-se ao nivel da segunda categoria e pretenderam o atingimento de

valores normoglicémicos nos doentes admitidos.

O estudo CREATE-ECLA, por outro lado, € um exemplo de um estudo correspondente
a primeira categoria, tendo utilizado a infusdo de glicose-insulina-potassio, de modo a
administrar elevadas doses de insulina, sem particular consideracao pelos valores glicémicos

consequentes. (Mehta et al., 2005)

O objectivo do estudo CREATE-ECLA foi o de determinar o efeito da perfusdo de
elevadas doses de glicose-insulina-potassio ao nivel da mortalidade em doentes admitidos por
EAM com supradesnivelamento do segmento ST. Para o efeito, foi desenvolvido um estudo
multinacional, envolvendo um total de 20 201 doentes, tendo estes sido distribuidos pelo
grupo de tratamento, que recebeu infusdo de glicose-insulina-potassio durante 24 horas em
associacdo as atitudes terapéuticas convencionais, e pelo grupo de controlo, ndo recebendo

este a infusdo de glicose-insulina-potassio.

Uma vez que o estudo CREATE-ECLA ndo foi desenvolvido para ser um estudo de
controlo metabdlico intensivo, ndo existiram restricdes ao nivel dos valores glicémicos
permitidos na admissao, resultando no recrutamento de doentes normo e hiperglicémicos. De
igual modo, nédo foram definidos valores alvo ao nivel do controlo glicémico em ambos os

grupos do estudo e, na realidade, 24 horas apds o inicio do tratamento, os valores glicémicos
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médios foram superiores no grupo de tratamento (155 mg/dL) comparativamente ao grupo de

controlo (135 mg/dL).

A perfusdo de glicose-insulina-potassio poderia reduzir a mortalidade em doentes com
EAM através de diversos mecanismos. A insulina exdgena administrada contribuiria para a
diminuicdo da utilizagdo miocardica de &cidos gordos livres que, como discutido
anteriormente, sdo considerados toxicos para o miocéardio em isquémia. Elevadas doses de
glicose poderiam aumentar a eficiéncia energética miocardica, providenciando o substrato
preferencial para o musculo cardiaco. A infusdo de potassio aumentaria o limiar para a
ocorréncia de arritmias ventriculares, pelo aumento das suas concentracdes intracelulares,

habitualmente diminuidas nestes doentes.

No entanto, os resultados do estudo ndo demonstraram diferencas significativas ao nivel
das taxas de mortalidade aos 30 dias (grupo de tratamento: 10%; grupo de controlo: 9,7%;
P=0,45), paragem cardiaca (grupo de tratamento: 1,4%; grupo de controlo: 1,5%; P=0,51),
choque cardiogénico (grupo de tratamento: 6,6%; grupo de controlo: 6,3%; P=0,38) ou re-

enfarte (grupo de tratamento: 2,3%; grupo de controlo: 2,4%; P=0,81).
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Figura 10. Curvas de mortalidade aos 30 dias ao nivel dos grupos de tratamento e de controlo

(Adaptado de Mehta et al., 2005)

Como concluséo, o estudo CREATE-ECLA demonstrou que a perfusdo de altas doses
de glicose-insulina-potassio administradas durante 24 horas a doentes admitidos por EAM
com supradesnivelamento do segmento ST se associou a um efeito neutro ao nivel da

mortalidade, paragem cardiaca, choque cardiogénico ou re-enfarte.

Apbs a apreciacdo da evidéncia disponivel a data, fornecida em parte pelos ensaios
clinicos aqui discutidos, parece adequado concluir que o controlo metabdlico eficaz se torna
essencial na obtencdo de um progndstico mais favoravel em doentes hiperglicémicos com

SCA.

No entanto, o impacto do controlo glicémico intensivo nestes doentes ndo se encontra
completamente estabelecido, verificando-se pois a necessidade do desenvolvimento de novos
estudos clinicos randomizados, de modo a determinar de que forma diferentes estratégias de
controlo metabdlico melhoram o progndstico destes doentes, bem como a definicdo de
objectivos terapéuticos especificos ao nivel dos valores glicémicos a atingir. (Deedwania et

al., 2008)
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5. Abordagem Terapéutica da Hiperglicémia em SCA

Apesar do impacto do controlo metabdlico intensivo em doentes com EAM néo se
encontrar definitivamente estabelecido, a obtencdo de um prognostico mais favoravel parece

depender nestes doentes da obtencdo de uma rapida optimizacao dos valores glicémicos.

Neste sentido, foram elaboradas recomendacdes tendo por objectivo a abordagem
terapéutica em doentes hiperglicémicos hospitalizados por SCA, devendo (Deedwania et al.,

2008)

De acordo com as referidas recomendac@es, os niveis glicémicos deverdo fazer parte da

avaliacdo inicial de todos os doentes com suspeita ou confirmacdo de SCA.

Os doentes admitidos em UCI deverdo ter os seus valores glicémicos monitorizados de
uma forma rigorosa, sendo a instituicdo de insulinoterapia intensiva considerada na presenca
de hiperglicémia significativa (glicose plasmatica superior a 180 mg/dL), independentemente

da existéncia de historia prévia de diabetes mellitus.

Embora ndo tendo sido definido um alvo terapéutico especifico ao nivel dos valores
glicémicos a atingir, recomenda-se a aproximacdo da normoglicémia (glicose plasmatica entre
90 mg/dL e 140 mg/dL) como objectivo razoavel, enquanto a ocorréncia de hipoglicemia seja

evitada.

A administracdo de insulina em perfusdo endovenosa continua é reconhecida como o
método mais eficaz no controlo da hiperglicémia em doentes hospitalizados em UCI. Nos
restantes doentes internados para tratamento, deverdo ser envidados esfor¢os no sentido de
manter os valores glicémicos inferiores a 180 mg/dL, através da administracdo de insulina por

via subcutanea.
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Como discutido anteriormente, a hiperglicéemia encontra-se presente em doentes

diabéticos e ndo diabéticos admitidos por SCA.

Os doentes sem histdria prévia de diabetes mellitus deverdo ser submetidos a um estudo
ulterior no sentido de verificar a existéncia de anomalias em termos do controlo metabdlico,
através da avaliacdo dos valores glicémicos de jejum e doseamentos de HbAlc ou, nalguns

casos, através da realizacao da prova de tolerancia a glicose oral.

Os doentes diabéticos deverdo ser acompanhados a longo prazo no sentido da obtencao

de um adequado controlo glicémico e dos restantes fatores de risco cardiovasculares.

Segundo as recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, o controlo
glicémico em doentes diabéticos com doenca arterial coronaria devera incluir o atingimento
de valores de glicose em jejum e poés-prandial inferiores a 108 mg/dL e 140 mg/dL,
respectivamente, bem como doseamentos de hemoglobina glicosilada inferiores ou iguais a

6,5%. (Ryden et al., 2007)

O objectivo terapéutico dos niveis de pressao arterial em doentes diabéticos devera ser o

de alcancar e manter valores inferiores a 130/80 mmHg.

O controlo da dislipidemia devera igualmente ter lugar, recomendando-se o controlo
dos valores de colesterol total (inferiores a 125 mg/dL), triglicéridos (inferiores a 150 mg/dL),
LDL-c (inferiores ou iguais a 70 mg/dL) e de HDL-c (superiores a 40 mg/dL e 46 mg/dL no

sexo masculino e feminino, respectivamente).

A adopcdo de estilos de vida saudaveis, tais como a cessagdo tabagica, a pratica de
exercicio fisico, a implementacdo de uma dieta adequada e o controlo do peso corporal,

constituem medidas essenciais no controlo e seguimento de doentes diabéticos a longo prazo.
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6. Conclusao

A ocorréncia de SCA encontra-se frequentemente associada a presenca de hiperglicémia
em doentes com e sem histdria prévia de diabetes mellitus, podendo em ambos representar
uma resposta de stress metabolico, condicionando em todos um prognoéstico desfavoravel,
através dos seus valores na admissdo hospitalar ou pela sua persisténcia durante o

internamento.

O impacto progndstico da hiperglicémia faz-se contudo sentir de forma distinta ao nivel
dos doentes diabéticos e ndo diabéticos, sendo nestes mais marcada a acdo nociva dos

elevados valores glicémicos.

O rigoroso controlo da hiperglicémia encontrou-se associado a niveis inferiores de
mortalidade em diversos estudos aleatorios, sendo sugerido ser o atingimento de valores
normoglicémicos e ndo a administracdo de insulina per se, o fator predominantemente

responsavel pelos resultados verificados.

A répida optimizacdo dos valores glicémicos emerge, assim, como essencial na

obtencdo de um melhor prognéstico em doentes hospitalizados por SCA.
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