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IMPACTO DA DIABETES E PRE-DIABETES NOS DOENTES COM

SINDROMES CORONARIAS AGUDAS

Resumo

INTRODUGCAO: A diabetes mellitus (DM) é uma das maiores causas de morte a nivel
mundial, principalmente na decorréncia de doengas cardiovasculares. Actualmente,
sabe-se que além da diabetes, a tolerdncia diminuida a glicose e os demais
dismetabolismos glucidicos, determinam um risco aumentado de Doenca Arterial
Coronéria (DC) e eventos Coronarios Agudos.

Apesar da DM ser um conhecido preditor independente de mau progndstico, a curto e a
longo prazo, nos doentes com sindromas coronarias agudas (SCA), pouco se sabe sobre
o0 impacto da DM de novo (DMN) e da pré-diabetes no progndstico a longo prazo destes
doentes.

OBJECTIVO: Comparar a evolucdo ap6s uma SCA, de 3 grupos de doentes com
dismetabolismos glucidicos: diabéticos conhecidos, diabéticos de novo e doentes com
pré-diabetes, determinando respectivamente a taxa de mortalidade e de eventos
COronarios.

METODOLOGIA: Anélise de uma base de dados da Unidade de Cuidados Intensivos
Coronérios do Servico de Cardiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra,
considerando os doentes com algum tipo de dismetabolismo glucidico (N=695)
admitidos por SCA durante o periodo de Maio de 2004 a Dezembro de 2006 tendo sido
posteriormente submetidos a seguimento clinico durante um ano.

RESULTADOS: A proporgdo de doentes com antecedentes de hipertensdo arterial,
dislipidémia e historia de enfarte do miocardio prévio era significativamente maior nos

doentes com DM prévia (DMP). Estes doentes apresentavam-se menos frequentemente




em classe Killip | na admissao, apresentavam scores de risco TIMI significativamente
mais altos e na coronariografia apresentavam com maior frequéncia doenca coronaria de
3 vasos.

Observaram-se diferencas significativas no que respeita a morbi-mortalidade no
internamento e follow-up, entre os 3 grupos de doentes em estudo. A insuficiéncia
cardiaca (IC) no follow-up ocorreu em maior percentagem nos doentes com DMP
(11,8% vs 7,1% nos diabéticos de novo e 3,8% nos pré-diabéticos, p=0,04). As taxas de
mortalidade (no internamento e follow-up, respectivamente) foram igualmente maiores
nos doentes com DMP (7.3% e 21.2%), seguidos dos doentes com DMN (4.7% e
14.8%). Relativamente as taxas de MACCE (major adverse cardiac and cerebrovascular
events) nao foram registadas diferencas entre 0s grupos.

CONCLUSAO: A DMN tal como a pré-diabetes demonstraram ter impacto negativo no
prognostico dos doentes com SCA, apresentando a primeira um impacto superior ao da
segunda. N&o superando, contudo, o conhecido impacto deletério da DMP. Mediante 0s
resultados obtidos, conclui-se que, perante todo o doente com dismetabolismo
glucidico, independentemente doutros factores de risco, é necessaria uma ac¢do medica

agressiva e imediata de modo a alterar o progndstico sombrio destes doentes.
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Abstract

INTRODUCTION: Diabetes Mellitus (DM) is one of the leading causes of death in the
developed world. Although DM affects several major organs and systems, reflecting its
systemic nature, its morbidity and consequent mortality is particularly notorious in the
cardiovascular domain. Nowadays it is a proven fact that decreased tolerance to glucose
and the consequent metabolic deregulation leads to an increased risk of coronary artery
disease and acute coronary events.

Although DM is a known independent predictor of bad prognosis both in the short and
long term in patients with acute coronary syndromes (ACS), little is known about the
influence of both newly diagnosed DM and pre-diabetes in the long term prognosis of
these patients.

OBJECTIVES: To compare the evolution after one ACS in 3 separate groups of patients
with deregulation of glucose metabolism: known background of DM, newly diagnosed
DM and pre-diabetic condition. End variables consisted of mortality rate and severity
and number of adverse coronary events

METODOLOGY: Analysis of the intensive care coronary unit database of the
Cardiology service of the University Hospital of Coimbra was carried. Patients admitted
between May 2004 and December 2006 (N=695) with a diagnosis of ACS and
consequent follow-up for the following year were considered.

RESULTS: The proportion of patients with a history of arterial hypertension,
dyslipidemia and prior myocardial infarction was significantly higher in patients with a

known history of DM.




Kilip I class was found less frequently at admission in these patients. TIMI risk scores
were significantly higher alongside with increased prevalence of 3 artery coronary
disease diagnosed through coronariography.

Significant differences where found between the 3 groups concerning morbidity and
mortality during inpatient stay and follow-up. Heart failure at follow-up occurred in
higher percentage in the patients with known DM (11,8% vs 7,1% in patients with
newly diagnosed DM and 3,8% in patients with pre-diabetes; p=0,004).

The mortality rates (inpatient and follow-up, respectively) were comparable in patients
with known DM (7.3% and 21.2%), followed by patients with newly diagnosed DM
(4.7% e 14.8%). MACCE rates didn’t differ between groups.

CONCLUSION: Both newly diagnosed DM and pre-diabetes demonstrate a negative
influence in the prognosis of patients with ACS. The impact of the latter is not however
as significant as the former. A known background of DM seems to influence prognosis
more severely than any of the abovementioned conditions.

Thus, an aggressive and expedite management of the clinical situation is needed in

patients with glucose metabolic deregulation so that prognosis may be improved.

Keywords

Diabetes, pre-diabetes, acute coronary syndromes; prognosis.




Introducao:

A diabetes mellitus (DM) representa a quinta causa de morte no mundo &,
principalmente em consequéncia de doengas cardiovasculares (DCV). A DM aumenta o
risco de desenvolver doenca arterial coronaria (DC) ©®, em duas a quatro vezes ©,
aparecendo como o terceiro factor de risco mais importante na sua patogénese .
Consequentemente, a DM aumenta o risco de sindromes coronarias agudas (SCA), cuja
incidéncia em diabéticos atinge 20% em 7 anos, contra 3,5% em nao-diabéticos ©.

A relacdo entre a presenca da DM e o risco acrescido de morbilidade e mortalidade apos
SCA esta bem estabelecida ©. Actualmente sabe-se que, além da diabetes, a tolerancia
diminuida a glicose e os demais dismetabolismos glucidicos determinam, igualmente,
um risco aumentado de DC e eventos coronarios agudos, tendo-se observado associagdo
dos mesmos com a mortalidade intra-hospitalar e a longo prazo em doentes admitidos
por SCA &7,

Apesar da DM ser um conhecido preditor independente de mau prognostico, a curto e a
longo prazo, ap6s uma SCA, pouco se sabe sobre o impacto da DM de novo (DMN) e
da pré-diabetes no prognostico a curto e a longo prazo dos doentes com SCA.

Variados estudos tém relatado ser frequente o aparecimento de hiperglicémia no
contexto de um enfarte agudo do miocardio (EAM) como resposta ao stress (tanto em
diabéticos como em ndo-diabéticos), associando-se a um aumento da mortalidade e
morbilidade. Apesar dos mecanismos subjacentes a esta associacdo ndo estarem ainda
totalmente esclarecidos, sabe-se que a hiperglicémia apés um EAM é, um importante
marcador de risco a modificar ©, dado que se correlaciona intimamente com o aumento
da extensdo da lesdo miocardica, contribuindo para agravamento prognostico.

Estudos recentes realizados em doentes com diferentes dismetabolismos glucidicos,

internados por SCA e seguidos posteriormente durante um ano, sugerem igualmente




uma associacdo entre niveis elevados de glicémia na admissdao e o aumento de
mortalidade e complicagdes intra-hospitalares ©.

O presente estudo tem como finalidade efectuar uma analise comparativa da evolugéo
de trés grupos de doentes com dismetabolismos glucidicos ap6s uma SCA: doentes com
DM prévia (dDMP), doentes com DM de novo (dDMN) e doentes com pré-diabetes
(dPD), determinando respectivamente a taxa de mortalidade e de eventos coronarios a

curto e longo prazo.

Populagdo e métodos

Populacao

Da totalidade de doentes admitidos consecutivamente por SCA, entre Maio de 2004 e
Dezembro de 2006, na Unidade de Cuidados Intensivos coronarios do Servico de
Cardiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), foram incluidos neste
estudo, 695 doentes, sendo o critério de seleccdo a presenca de dismetabolismo
glucidico. Os doentes foram seguidamente divididos em trés grupos, de acordo com o
diferente tipo de dismetabolismo: dDMP (N=400), dDMN (N=214) e dPD (N=81). Os
doentes foram submetidos a seguimento clinico, realizado através de consulta presencial

ou contacto telefénico, durante um periodo de um ano apdés a alta hospitalar.

Definicdes: Aplicou-se a denominacdo de DM prévia (DMP) quando o doente ja tinha
sido diagnosticado como diabético e se encontrava a receber tratamento antes do
internamento [dieta, antidiabéticos orais (ADO) ou insulina]. Doentes sem diagndstico
prévio de DM mas com glicémia em jejum igual ou superior a 126mg/dl ou 200 mg/dl
apos prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) realizada ao 3° ou 4° dia de

internamento foram classificados como diabéticos de novo. Designou-se por pré-




diabéticos aqueles que apresentavam anomalia da glicemia em jejum ou intolerancia a
glicose oral na PTGO. Entende-se como anomalia da glicémia em jejum niveis
glicémicos iguais ou superiores a 100 mg/dl e inferiores a 126mg/dl no jejum; e como
intolerancia a glicose oral niveis glicémicos maiores ou iguais a 140mg/dl e inferiores a
200mg/dl apds a PTGO.

SCA, de acordo com as guidelines actuais, refere-se a um conjunto de sintomas
causados pela isquémia aguda do miocardio e subdivide-se em angina instavel (Al),
EAM sem supradesnivelamento ST (EAMSST) e EAM com supradesnivelamento ST
(EAMCST). A avaliacdo do SCA efectua-se electrocardigraficamente (presenca ou
auséncia de supradesnivelamento ST) e laboratorialmente, mediante apresentacdo de
varios biomarcadores cardiacos [tais como : troponina | (T1) e T, mioglobina, creatinina
cinase (CK), CK-MB, proteina C reactiva].

Métodos

Foram colhidos e registados dados demogréficos, dados clinicos, factores de risco
cardiovascular, medicacdo prévia e durante o internamento, e medicacao instituida na
altura da alta, antecedentes familiares, antecedentes cardiovasculares, terapéutica
invasiva [coronary artery bypass cirurgy (CABG) ou intervencdo coronaria percutanea],
caracteristicas presentes na admissdo [glicémia, creatinina sérica, classe Killip,
classificacdo TIMI, tensdo arterial sistolica (TAS) e diastdlica (TAD), frequéncia
cardiaca (FC), tipo de SCA (Al, EAMCST e EAMSST), localizacdo do enfarte], fraccao
de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FE), desenvolvimento de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca (IC), MACCE (major adverse cardiac and cerebrovascular event),
acidente vascular cerebral (AVC) ou morte por qualquer causa durante o periodo de

seguimento clinico.




Foram avaliados, também, os parametros laboratoriais: glicémia em jejum, hemoglobina
glicada (HbAlc), marcadores de necrose do miocardio (troponina I, CK-MB, CK),
clearance da creatinina, hemoglobina e perfil lipidico.

A utilizacdo e 0 modo de reperfusao (trombdlise, intervencao coronéria percutanea e/ou
bypass por enxerto de artéria coronaria) também foram analisados e registados, tal
como complicacfes que ocorreram no internamento hospitalar (fibrilhacao ventricular,
choque cardiogénico, paragem cardiaca, enfarte do miocardio recorrente e edema
pulmonar).

Neste estudo a analise dos dados categdricos foi expressa em frequéncias e a analise das
varidveis continuas como médiatdesvio padrdo. O estudo comparativo dos valores
obtidos fez-se através da aplicacdo do teste exacto (nas varidveis categoricas) e do teste
ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis (has varidveis continuas). Valores p inferiores a
0,05 foram considerados como estatisticamente significativos, permitindo rejeitar a

hipdtese nula de igualdade das distribuicdes entre os diferentes grupos.
Resultados

Caracteristicas gerais da populacéo

No total da populacdo estudada (695 doentes), admitida por SCA, e dividida em trés
grupos consoante o disturbio metabolico presente, observou-se que se tratava
maioritariamente de individuos idosos, cuja média de idades rondava os 69 +11 anos e
do sexo masculino (68,6%), com distribuicdo semelhante entre os grupos (tabela I).
Tratava-se de uma populacdo com um indice de massa corporal (IMC) médio de 28,3 +
5,2 Kg/m?, havendo diferenca entre os grupos. Os dDMP eram 0s que apresentavam o
maior IMC (28,9+5,3 Kg/m? vs 27,2 + 3,9 Kg/m? dos pré-diabéticos e 27,6+5,4 dos

dDMN, p<0,001).




Relativamente aos factores de risco cardiovascular, a Hipertensdo arterial (HTA)

ocorreu em 78,0% dos doentes em estudo, sendo significativamente mais frequente no

grupo com DMP.

Atendendo a histdria clinica prévia, verificou-se que os dDMP registaram maior
prevaléncia de antecedentes cardiovasculares comparativamente aos doentes com 0s

restantes dismetabolismos glucidicos (Tabela I).

Tabela I: Caracteristicas da populagdo em estudo

Total DM prévia Pré- Diabetes p-valor
diabetes de novo
N° de doentes 695 400 81 214
Dados demogréficos
ldade 69,0+11,0 69,0+10,0 68,0+12,0 69,0+12,0 0,398
Género masculino 68,6% 67,0% 72,8% 70,1%
feminino 31,4% 33,0% 27,2% 29,9% 0,50
Factores de risco CV

Antec. familiares 9,8% 12,5% 8,6% 5,1% 0,1
HTA 78% 82,1% 62,2% 75,9% 0,001
Dislipidémia 78,2% 82,2% 63% 75,9% 0,001
Hab. tabagicos 13,3% 11,1% 17,5% 15,9% 0,12
Stress/sedentarismo 14,3% 14,6% 13,8% 14% 0,97
Angor prévio 60,9% 67,6% 50% 51,9% <0,001
Antecedentes CV 19,4% 23,8% 12,3% 13,7% 0,005
Cateterismo prévio 21,5% 26% 13,8% 16% 0,004
PTCA prévia 9,1% 9,8% 6,3% 8,8% 0,62
CABG prévia 5,9% 7,8% 3,8% 3,3% 0,07
DC prévia 59,7% 66,2% 50,6% 50,9% <0,001
ICC prévia 3,4% 3,6% 4,2% 2,7% 0,87

Hospitalizacdo por ICC 2,3% 1,8% 0% 4,5% 0,13
AVC/AIT 8,1% 8,3% 5% 8,9% 0,54

DAP 5,1% 6% 5% 3,3% 0,33

EAM, Enfarte agudo do miocardio; PTCA, percutaneous transluminal coronary angioplasty; CABG, coronary artery
bypass graft; DC, doenga corondria; ICC; insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC, acidente vascular cerebral; AIT,

acidente isquémico transitorio; DAP, doenga arterial periférica.

A dislipidémia, foi igualmente uma caracteristica altamente prevalente nesta amostra
populacional, registando-se em 78,2% dos doentes, tendo sido marcadamente mais
frequente nos dDMP (82,2%) e menos frequente nos pré-diabéticos (63%).

Paralelamente, na andlise detalhada dos varios componentes do perfil lipidico,




Impacto da diabetes e pré-diabetes nos doentes com sindromes corondrias agudas

verificdmos que os dDMP apresentavam baixos niveis de colesterol HDL e elevados
niveis de triglicéridos (Tabela I1), comparativamente aos restantes doentes (grafico I). O

colesterol LDL verificou-se, igualmente, menor nos dDMP.

Tabela I1: Perfil lipidico da populagdo em estudo

Valores medios DM - Diabetes
Total L Pré-diabetes p-Valor*
(X+0) prévia de novo
CTmax (Mg/dl) 189,00+51 183,00+52 193,00+43 197,00£51 0,002
LDL 5, (mg/dl) 127,004£35 | 121,00+31 133,00+34 132,00+38 0,001
HDL s (Mg/dl) 42,0011 40,00£9 45,0011 44,0011 <0,001
TGmax (Mg/dl) 179,00+139 | 195,00+150 153,00+104 168,00+133 0,003
ApoB/ApoA 0,80+0.3 0.80+0.3 0.80+0.2 0.80+0.3 0,896
X, valor médio; 0, desvio padrdo.
CT, colesterol total (mg/dl); ApoA, apolipoproteina A; ApoB, apoproteina B.
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Gréfico I: Perfil lipidico — valores médios registados nos doentes com dismetabolismo glucidico apos SCA.
TG, triglicérido; CT, colesterol total; LDL, colesterol LDL; HDL, colesterol HDL

Terapéutica prévia
No que respeita a medicacdo cardiovascular prévia, apenas se observaram diferencgas
significativas na proporcdo de doentes previamente medicados com nitratos e

antagonistas dos canais de calcio, maioritariamente consumidos pelos dDMP.
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Resultados da coronéariografia revelaram que a lesdo das coronarias foi frequente em
ambos os grupos em estudo, registando diferenca significativa apenas para a lesdo de 3
vasos, verificando-se mais frequente nos dDMP com 31,3 % vs 21,2% dos restantes

doentes em estudo (tabela I11).

Tabela I11: Terapéutica prévia.

L. Pré- Diabetes de
% Total DM previa Diabetes Novo p-Valor
Médica
AAS 38% 40,4% 32,6% 34,4% 0,38
IECA 43,3% 47,2% 39,1% 36,1% 0,1
BB 20,4% 21,6% 13% 20,5% 0,41
ACCa 27,6% 31,6% 13% 23,8% 0,02
Estatina 30,7% 33% 28,3% 26,2% 0,38
Nitratos 18,9% 24,1% 10,9% 9,8% 0,001
Diurético 27,1% 27,3% 23,9% 27,9% 0,87
Insulina 16,9% 27% 0% 0% <0,001
ADO 31,8% 50,7% 0% 0% <0,001
o Total DM prévia Pré-diabetes Diabetes de p-valor
0 novo
Reperfusao
PTCA primaria 93,1% 95,2% 100% 89,7% 0,20
Fibrindlise 4,6% 3,6% 0% 6,4% 0,46
PTCA facilitada 2,3% 1,2% 0% 3,8% 0,53
Cateterismo
Ctt realizado 56,5% 52,8% 61,7% 61,7% 0,06
Ctt sem lesBes 11,7% 12,8% 8% 11,4% 0,63
Lesdo de 1 vaso 38,9% 33,6% 44 7% 44 7% 0,07
Lesdo de 2 vasos 23,2% 21,8% 21,2% 21,2% 0,15
Lesdo de 3 vasos 25,4% 31,3% 21,2% 21,2% 0,007
Lesdo — TC 4,1% 3,8% 6% 3,8% 0,76
Lesdo — DA 66,4% 69,2% 64% 62,9% 0,45
Lesdo — CX 41,5% 47,4% 26% 37,9% 0,01
Lesdo — CD 47,6% 53,1% 56% 50% 0,74
PTCA
Revasc. completa 46,1% 44% 45 7% 49,6% 0,64
Revasc. parcial 28,8% 31,5% 32,6% 23,1% 0,24
Nao revascularizavel 25,1% 24.5% 21, 7% 27,4% 0,73
Stent
Uso de stent 67,4% 64,1% 67,4% 72,6% 0,31
Stent metalico 28,8% 30,0% 22,6% 29,4%
Stent farmacoldgico 71,2% 70,0% 77,4% 70.6% 0.71

AAS, acido acetilsalicilico; IECA, inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BB, bloqueador beta; ACCa,
antagonista dos canais de calcio ; Ctt, cateterismo; revasc, revascularizagdo; TC, tronco comum da coronéria
esquerda; DA, coronéria descendente anterior; CX, coronaria circunflexa; CD, coronéria direita.
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Caracteristicas na admisséo

Tal como esperado, os dDMP apresentavam glicémias na admissdao e em jejum
significativamente mais elevadas do que os dPD, piores taxas de filtracdo glomerular e
valores de hemoglobina significativamente mais baixos. Os marcadores de necrose

miocardica apresentaram elevacdes significativamente maiores nos dDMN (Tabela 1V).

Tabela 1V: Parametros laboratoriais

Valores medios Total DM prévia Pré-diabetes Diabetes p-valor
(X£0) de novo
Glicémia na admissao 174,5£72,1 198,2+75,5 113,3+20 164,3+63,4 <0,001
(mgy/dl)
Glicémia em jejum (mg/dl) 158,6+61,8 176,1+67,3 109,3+18,3 152,6+52,5 <0,001
PTGO 120 (mg/dl) 97429 167496 88+12 102429 <0,001
HbAlc (%) 6,7+1,4 7,7+41,5 5,740,3 6,1+0,7 <0,001
TFG (mI/min/mZ) 64,35+22 61,32+22,61 71,93£20,31 65,84+20,31 0,001
CK max(U/l) 1265 1077,65 918,68 1666,75 <0,001
+1904,46 +1986,97 +1097,8 +1961,97
CK-MB max(mg/dl) 115,8+196,8 84,3+182,7 90,44+132,3 170,7+223,9 <0,001
T1 max(ng/ml)) 38,6165,8 31,1#61,1 27,8+42 53,6476,3 <0,001
Creatinina inicial 1,34£0,9 1,441,0 1,1+0,7 1,2+0,9 0,001
Creatinina Max 1,6%1,3 1,741,3 1,5+¢1,3 1,641,1 0,002
Hb inicial (g/ml) 13,719 13,3£2,0 13,941,7 14,2416 <0,001
Hb minima (g/ml) 11,9+1,8 11,7£1,8 12,117 12,219 0,021

PTGO, prova de tolerancia de glucose oral; HbAlc, Hemoglobina glicada; TFG, taxa de filtragdo glomerular; CK,
creatinina cinase; T, troponina I; Max, maxima; Hb, hemoglobina.

A FC média da populacao foi de 80+16bpm, registando-se valores mais elevados nos
dDMN e menores no grupo de dPD. A TAS média na globalidade dos individuos em
estudo foi de 139+26,0 mmHg, sendo que os dDMP registaram valores de TAS na
admissdo mais elevados do que os restantes doentes em estudo (tabela V).

A fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FE), avaliada ecocardiograficamente antes

da alta hospitalar foi significativamente mais elevada nos dPD (Tabela V).
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Tabela V: Parametros hemodinamicos.

Valores médios -
- . Diabetes de
(X£0) Total DM prévia  Pré-diabetes p-valor
Novo
TAS 139,0+26,0 141,0£26,0 136,0+23,0 137,0+27,0 0,022
TAD 74,0£15,0 73,0+14,0 76,0£16,0 74,0£15,0 0,398
FC 80,0+16,0 79,0+15,0 76,0+14,0 82,0+14,0 0,009
FE Ctt 50,0411,0 50,0+11,0 52,0+11,0 49,0¢11,0 0,148
FE eco 58,0+17,0 58,0+17,0 64,0+17,0 58,0+17,0 0.044

TAS, tensao arterial sistélica; TAD, tensdo arterial diastélica; FC, frequéncia cardiaca; FE, fraccdo de ejeccdo do
ventriculo esquerdo por cateterismo (Ctt) e ecocardiograma (eco).

Na andlise da classe Killip (KK) e do score de risco TIMI, efectuados a admisséo,
observou-se uma ligeira diferenca nas distribui¢fes entre os grupos. Verificou-se que 0s
dPD apresentavam-se mais frequentemente em KK | (93,8% vs 80,0% nos dDMN e
77,7% nos dDMP) e score de risco TIMI | e Il. Ja os dDMN registaram mais

frequentemente scores de risco TIMI 11l e IV e os dDMP IV e V (Tabela VI).

Tabela VI: Avaliacdo dos doentes a admissao — estratificacdo do risco

0 Total DM prévia  Pré-diabetes Diabetes de p-valor
% Novo
Classe KK
1 80,3% 77,7% 93,8% 80,0% 0,004
2 16,9% 19% 6,2% 17,1% 0,02
3 1,3% 1,8% 0% 1% 0,38
4 1,5% 1,5% 0% 1,9% 0,49
(o Pré- Diabetes de
% Total DM prévia Diabetes NOVO p-valor
Score de Risco TIMI
0| 27% 1,3% 7,4% 13,7% 0,005
1| 12,9% 9,5% 24,7% 15% 0,001
2| 23% 19% 30,9% 27,6% 0,05
3| 26% 25,3% 17,3% 30,8% 0,01
4| 201% 23,5% 13,6% 16,4% 0,03
5| 10,6% 15,3% 4,9% 4,2% <0,001
6| 36% 4,8% 1,2% 2,3% 0,15
70 09% 1,5% 0% 0% 0,09

KK, classe de Killip na admisséo; TIMI, thrombolisys in miocardial infarction.
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Impacto da diabetes e pré-diabetes nos doentes com sindromes corondrias agudas

O electrocardiograma (ECG) realizado a admissdo revelou alteracGes em 76,3% dos
doentes, sendo que os dPD eram os que apresentavam mais frequentemente padrdes
ECG normais (37,0% vs 23,8% nos dDMP e 18,6% nos dDMN, p =0,004). O tracado
em ritmo sinusal ocorreu em 85,6% dos doentes, a fibrilhacdo auricular em 9,7% dos
doentes e 0 BCRE em 6,1%, ndo se evidenciando diferencas significativas nas

distribuicdes.

Diagnostico de admissao:

Quanto ao diagnostico de admissdo: 48,5% dos doentes foram internados por EAMSST,
34,9% por EAMCST, 12,3% com Al e 4,3% com bloqueio completo do ramo esquerdo
(BCRE) ou ritmo de pacemaker. O EAMCST ocurreu mais frequentemente nos dDMN
e 0 EAMSST nos pré-diabéticos (grafico 11). Al e BCRE nao registaram significancia

estatistica.

Tipo de SCA - Diagndstico de admissao

55,7

B EAMCST (p<0,001)

B EAMSST (p=0,02)
1Al (p=0,06)

Total Doentes com Doentes com Doentes com
DMP DMN pré-diabetes

Gréfico I1: Incidéncias dos diferentes diagnosticos de admissdo dos doentes que entraram no estudo com SCA.
EAMCST, enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento ST; EAMSST, enfarte agudo do miocéardio sem
supradesnivelamento ST; Al, angina instavel; DMP, diabetes mellitus prévia, DMN, diabetes mellitus de novo.
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Terapéutica administrada no internamento e na alta

No que respeita ao tratamento instituido durante o internamento, verificou-se que o
grupo de dPD recebeu mais frequentemente tratamento com beta-bloqueantes (BB) e
necessitou menos de diuréticos que os outros grupos. Os dDMP receberam mais
frequentemente tratamento com antagonistas dos canais de calcio e nitratos.
Relativamente a terapéutica no momento da alta hospitalar, verificou-se que os dDMN
foram medicados em menor percentagem com BB. N&o foram registadas outras

diferencas significativas na aplicacdo da terapéutica farmacoldgica (Tabela VII).

Tabela VII: Tratamento durante o internamento e no momento da alta.

% Total DM prévia | Pré-diabetes Dlarl;)g;[/e; de p-valor
T. internamento
AAS 96,4% 96,3% 97,5% 96,3% 0,85
20 anti-agregante 76,1% 74,8% 84,0% 75,7% 0,21
Nitratos 38,6% 42,5% 28,4% 35,0% 0,03
Blogueador beta 77,3% 77,8% 90,1% 71,5% 0,003
ACC 8,6% 12,3% 2,5% 4,2% <0,001
IECA 92,5% 93,5% 95,1% 89,7% 0,15
Estatina 97,4% 96,8% 100% 97,7% 0,24
Diurético 37,6% 40,5% 18,5% 39,3% 0,001
T. apos Alta
AAS 89,4% 89,3% 90,1% 89,3% 0,97
Estatina 95,8% 95,5% 97,5% 95,8% 0,71
Blogqueador beta 75,8% 79,8% 77,8% 67,8% 0,004
IECA 88,6% 88,5% 91,4% 87,9% 0,69
Outro AA 47,6% 45,8% 45,7% 51,9% 0,33

T., tratamento; AAS, 4cido acetilsalicilico; ACC, antagonista dos canais de célcio; IECA, Inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina; AA, anti-agregante.

Progndstico

No que respeita ao tempo de internamento, em media 6+3dias, ndo se registaram
diferencas significativas entre os doentes. A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
também ndo demonstrou significancia estatistica durante o mesmo periodo,
contrariamente a mortalidade e complicacbes que ocorreram maioritariamente nos

dDMP (Tabela VI1II).
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Apos a alta hospitalar, o seguimento da populacdo em estudo efectuou-se aos 30, 180 e
365 dias, tendo-se observado que tanto o desenvolvimento de ICC como a mortalidade
no “follow-up” foram significativamente mais frequentes nos dDMP (gréafico V), nédo
tendo sido registadas outras diferencas entre os grupos. No que respeita a distribuicéo
dos endpoints no follow-up, os resultados deste estudo mostraram que ocorreram mais

frequentemente nos ultimos 6 meses (Graficos Ill.a e 111.b).

Tabela VII1: Endpoints no internamento e no “Follow-up”

% Total | DM prévia| Pré-diabetes [élabetes p-valor
€ NoVo
Endpoints no internamento
ICC 39,5% 40,7% 40% 37,1% 0,69
Complicacbes 7,5% 9,3% 0% 7% 0,02
Mortalidade 5,6% 7,3% 0% 4,7% 0,03
Endpoints no Follow-up
Mortalidade aos 30d 3,3% 3,8% 1,3% 3,1% 0,53
Mortalidade aos 180d 8,1% 8,7% 3,9% 8,7% 0,35
Mortalidade no Follow-up 17,5% 21,2% 7,6% 14,8% 0,008
MACCE aos 30d 8,2% 8% 12,7% 6,9% 0,28
MACCE aos 180d 15,9% 17,3% 14,8% 13,7% 0,52
MACCE no Follow-up 20,4% 22,1% 18,2% 18,1% 0,48
AVC no Follow-up 3,8% 4,5% 0% 4,1% 0,16
ICC no Follow-up 9,3% 11,8% 3,8% 7,1% 0,04

d, dias; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular
events; AVC, acidente vascular cerebral.

25
20
15
10 Mortalidade

follow-up (p=0,008)

180 dias (p=0,35)

Frequéncia (%)

30 dias (p=0,53)

G. pré-
diabétes

Gréfico Ill.a : Incidéncias de mortalidade ocorridas nos doentes com dismetabolismo glucidico que entraram no
estudo ap6s SCA. Os doentes foram seguidos durante 12 meses.
G, grupo; GDMP, grupo com diabetes mellitus prévia; GDMN, grupo com diabetes mellitus de novo.
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Impacto da diabetes e pré-diabetes nos doentes com sindromes coronarias agudas

30
)
X
w20
)
T
)
210 MACCE
[= follow-up (p=0,16)

180 dias (p=0,53)

Total 30 dias (p=0,28)

Grupo com G
rupo com
DMP DMN Grupo com

pré-diabetes W 30 dias

(p=0,28)
@ 180 dias

(p=0,53)
O follow-up

(p=0,16)

Gréfico I11.b: Incidéncia de MACCE ocorridos nos doentes em estudo durante o periodo de 12 meses apds SCA.
DMP, diabetes mellitus prévia; DMN, diabetes mellitus de novo; MACCE, major adverse cardiac and
cerebrovascular events.

Complicagoes p6s-SCA

B DM prévia

@ DM de novo

[ Pré-diabetes

ComplicagGes ICC no AVC no follow-  ICC no follow-
no internamento up (p=0,16) up (p=0,04)
internamento (p=0,69)
(p=0,02)

Gréfico IV:
Incidéncias de complicacdes ocorridas nos doentes em estudo durante o internamento e follow-up, ap6s SCA.
ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC, acidente vascular cerebral.
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Discussao

De acordo com indmeros estudos efectuados, a hiperglicémia é um achado
relativamente comum na admissdo de doentes admitidos com SCA e constitui um
excelente preditor de mortalidade e complicagdes hospitalares em doentes com ou sem
DM @ % 0O exacto mecanismo pelo qual a hiperglicémia aumenta a taxa de
complicagdes e mortalidade nos doentes apds um SCA ainda ndo esta bem estabelecido.
Estudos tém referido que a hiperglicémia promove uma diminuicdo da circulagdo
colateral e coronaria, associando-se a aumento da lesdo do miocardio “®; outros referem
que eleva a TAS, a TAD e prolonga o intervalo QT. Tansey M.J. referiu ainda que a
hiperglicémia se associa ao aumento de &cidos gordos livres, estes induzem o aumento
da resisténcia a insulina e arritmias cardiacas, indo promover um aumento do consumo
de oxigénio, que por sua vez agrava a area isquémica ®”. A hiperglicémia associa-se,
ainda, a disfuncdo microvascular, estado pré-trombotico, inflamacdo vascular e
disfuncéo endotelial.

Caracteristicas gerais da populacéo

Os resultados deste estudo foram compativeis com varios estudos prévios, observando-
se que os doentes com dismetabolismo glucidico e SCA eram maioritariamente do sexo
masculino e idosos 2 ¥ sendo esta Gltima condicéo, por si s6, um forte preditor de
morbi-mortalidade.

Esta descrito que o aumento da taxa de morbi-mortalidade pds-SCA quando associado a
diabetes, n3o pode ser explicado unicamente por esta alteracdo glucidica “*® e que
apesar da DM ser um importante factor de mau progndstico nos doentes com SCA, sdo

necessarios outros factores associados.
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No que se refere a factores de risco, verificaram-se muito frequentes no presente estudo,
sendo de salientar a HTA e a dislipidémia, ambas fortes preditoras independentes de
mau prognastico.

A dislipidémia num diabético caracteriza-se por um aumento dos triglicéridos e
diminuicdo do colesterol HDL. Relativamente ao colesterol LDL ndo sdo referidas
alteracdes quantitativas, contudo, esta descrito na literatura a presenca de alteracdes
qualitativas do mesmo, tendo um potencial aterogénico superior ao do ndo-diabéticos. A
dislipidémia num diabético é, portanto, um forte preditor de morbi-mortalidade em
doentes com DM p6s-SCA.

A HTA é um conhecido preditor de mau progndstico, sobretudo quando associada a
DM. Ha claras evidéncias de que um rigido controlo da pressdo arterial nestes doentes
(<130/<80mmHg) reduz complicacGes, doencas cardiovasculares e mortalidade, sendo
particularmente importante quando ocorre na presenca de disfuncdo renal. Anti-
hipertensores nestes doentes tém demonstrado efeito benéfico, podendo reduzir a
mortalidade até 509 124!

De todos os factores de risco para o desenvolvimento da doenca aterosclerética, o tempo
de evolucdo da DM aparece-nos como um dos mais importantes, consequéncia da
prolongada exposicdo a hiperglicémia, a hiperinsulinémia e (em determinados casos) a
insulino-resisténcia, condicionando uma maior a probabilidade de lesdes vasculares. O
presente estudo foi coincidente com estudos prévios, observando-se que, embora a lesdo
multiarterial (de 2 e 3 vasos) tenha ocorrido em todos doentes, os dDMP apresentaram

maior frequéncia de lesdo de 3 vasos.
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Terapéutica prévia

As diferencas na terapéutica anterior ao internamento podem ter, eventualmente,
contribuido para os resultados obtidos, Os nitratos foram significativamente mais
utilizados em dDMP, provavelmente devido ao facto de estes apresentarem com maior
frequéncia DC prévia. A insulina e ADO foram exclusivamente consumidas pelos
dDMP. Estudos prévios referem que a insulina quando administrada em doentes
diabéticos se associa a mau prognostico apos SCA, possivelmente devido ao aumento
da resisténcia vascular, hipertrofia ventricular e disfuncdo endotelial secundarios a
insulinoterapia “* 2. Outros (DIGAMI study) demonstraram que, em doentes
diabéticos, a terapéutica com infusdo de insulina-glucose permitiu reducdo da
mortalidade .

Caracteristicas de admissao

A classe KK e score de risco TIMI realizados a admissao permitem, de forma simples e
eficaz, uma estratificacdo da populacdo com base em caracteristicas clinicas e
laboratoriais. Esta descrito que a utilizacdo destes modelos multivariados constitui um

forte preditor de morbi-mortalidade ®5%

. O presente estudo foi coincidente com
estudos prévios, registando melhor prognéstico no grupo de doentes com maior
frequéncia de KK=1e scores de risco TIMI inferiors.

Variados estudos tém nomeado a troponina | (TI) e CK-MB como os biomarcadores
mais especificos de necrose do miocardio, atribuindo-lhes um elevado valor
prognostico. Ha fortes evidéncias de que doentes com SCA e TI elevada, tendem a
exibir um risco muito aumentado de EAM e mortalidade.

Diagnostico de admissao

Neste estudo observou-se que, aquando da admissdo por SCA, os diagnosticos mais

frequentes foram EAMCST e EAMSST. Varios estudos tém demonstrado um beneficio
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significativo do uso de fibrinoliticos em doentes diabéticos com EAMCSST ¢+22)
Contudo no nosso estudo, em concreto, verificAmos uma reduzida utilizacdo de
fibrinoliticos em virtude de PTCA priméaria. A subutilizacdo de fibrinoliticos nestes
doentes reflecte muito provavelmente preocupacédo, dado poderem aumentar o risco de
hemorragia intra-craniana/retina em diabéticos.

A frequéncia de PTCA priméaria foi semelhante entre os trés grupos de doentes
envolvidos. Estudos recentes demonstraram que, doentes sujeitos a PTCA quando
diabéticos apresentam um aumento da taxa de reestenose Y. No entanto, com o
advento de novos stents e novos agentes antiplaquetarios, a PTCA em diabéticos tem
sido bastante bem sucedida %22,

Terapéutica administrada

Esta descrito que doentes com diagnéstico de DM tiram maior beneficio dos BB do que
0s pacientes nao-diabéticos, no periodo imediato & SCA @9, Contudo neste estudo
observou-se que durante o internamento os BB foram usados maioritariamente em pré-
diabéticos quando comparados aos diabéticos. A razdo deste procedimento terapéutico
pode ter sido devida a preocupacédo clinica, dado a possibilidade dos BB mascararem
sintomas de hipoglicémia e/ou exacerbar a tolerancia diminuida a glicose. Inversamente
observou-se que 0s antagonistas dos canais de calcio, os nitratos e os diuréticos foram
usados com maior frequéncia nos dDMP, e menos nos pré-diabéticos. A possivel razdo
desta diferenca relaciona-se, muito provavelmente, com as caracteristicas basais desta
populacdo, observando-se que os dDMP apresentavam maior percentagem de HTA,
EAM e DC prévias e de insuficiéncia cardiaca durante a hospitaliza¢do, levando a maior

prescricdo destes farmacos.
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Prognostico

Neste estudo, de entre todos os doentes com dismetabolismo glucidico admitidos com
SCA, os que tinham DMP foram os que apresentaram taxas mais elevadas de
complicacdes (nomeadamente IC) e mortalidade, tanto durante o internamento como no
seguimento. Este elevado risco de IC ja fora previamente observado em estudos
anteriores, ndo tendo sido atribuido a condi¢cdes normalmente associadas, tais como
diminuicio daFE, HTA, obesidadeou EAM prévio. Também ndo foi
devidamente explicada pela idade, sexo, duracdo da doengca coronéria
ou hiperglicémia néo controlada ‘%17,

Sabe-se que os doentes diabéticos tém uma probabilidade de duas a quatro vezes maior
do que a populacdo em geral de vir a desenvolver IC e DCV, sendo importantes causas
de morte.

A classificacdo de pré-diabetes permite identificar uma popula¢do com risco acrescido
de vir a desenvolver diabetes, sendo importante saber se, antes do desenvolvimento da
DM, apresentam ou ndo risco aumentado de DCV. No presente estudo observou-se que,
apesar dos dPD terem apresentado as menores taxas de mortalidade e complicacGes do
estudo, o estado de pré-diabético constitui, ainda assim, um marcador de mau
prognostico em doentes com SCA, tendo-se verificado que a longo prazo estes doentes
apresentam, igualmente, um elevado risco de eventos cardiacos adversos (sobretudo
MACCE), resultado este, que se verificou congruente com estudos anteriores 4”249, 0
MACCE, um dos parametros avaliados, apresentou uma frequéncia semelhante entre os
doentes. As possiveis razdes apontadas para este resultado poderdo estar relacionadas
com o diferente tratamento administrado nos doentes, (possivelmente) mais preocupado
nos diabéticos, tendo em conta que sdo uma populagdo de risco. Nitratos, diuréticos, BB

e medicamentos hipoglicemiantes, usados maioritariamente em diabéticos, poderdo ter
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contribuido beneficamente neles. A doenca multiarterial (lesdo de 2 e 3 vasos) é factor
predisponente de MACCE, tendo sido registada em ambos os doentes em estudo.
Relativamente a colestrolémia, verificou-se que o0s pré-diabéticos surgiam mais
frequentemente com valores LDL elevados e HDL baixos, podendo ter contribuido para
0 aumento dos MACCE nestes doentes, dado serem promotores da aterogénese.

E sabido que as DCV e mortalidade quando associadas & DM exigem tempo para
evoluirem e manifestarem-se, justificando assim a maior ocorréncia de efeitos adversos
nos dDMP comparativamente aos restantes doentes e ainda, o facto de a mortalidade
intra-hospitalar apenas ter ocorrido nos doentes diabéticos, sendo cerca de 1,6 vezes
mais elevadas nos doentes com DMP do gque nos doentes com DMN. Contudo como ja
se referiu, o panorama tende a alterar-se. De facto, durante os primeiros meses apds o
internamento as taxas de mortalidade dos trés grupos em estudo tendem a convergir,
deixando de haver diferenca significativa entre elas. Divergindo de novo no “follow-
up”, observando-se que os doentes com DMP voltam a apresentar as taxas mais
elevadas de mortalidade (cerca do triplo da taxa de mortalidade dos dPD).

Os aspectos positivos a referir na presente investigacdo incluem: a admissao aleatoria
dos doentes em estudo tendo como unico critério de selec¢do a presenca de um dos
dismetabolismos glucidicos em estudo e a utilizacdo de critérios padronizados para
a definicao de SCA. Contudo, algumas limitacdes devem
ser mantidas em mente aquando da interpretacdo dos resultados, sendo de salientar: o
reduzido nimero de doentes em estudo; o facto de o estudo ser restringido unicamente a
doentes do mesmo hospital, podendo ndo se verificar noutras ragas ou culturas; néo
haver informacgdes disponiveis sobre a duracdo da diabetes ou adequacdo do controlo
quer nos doentes com DMP quer nos casos de diabetes diagnosticados durante o

internamento.
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Concluséo:

Os resultados deste estudo foram congruentes com outros estudos, demonstrando que
doentes com dismetabolismo glucidico admitidos com SCA apresentam um risco
elevado de complicacdes e mortalidade, sendo o seu prognostico reservado. A principal
conclusdo a retirar deste estudo é que doentes com DMN, ou pré-diabetes, admitidos
com SCA, apresentaram taxas de mortalidade ao ano relativamente proximas da dos
dDMP e taxas de eventos cardiovasculares major sobreponiveis, alertando para a
importancia do diagnostico e terapéutica antidiabética precoces nestes doentes.
Verifica-se uma tendéncia para o aumento do numero de doentes com DM e outros
dismetabolismos metabolicos e sendo 0 SCA a principal causa de morte destes doentes,
torna-se cada vez mais urgente uma accdo sinérgica entre cardiologistas e
endocrinologias de forma a modificar o panorama actual. Urge, assim, agir activamente
no rigoroso controlo glicémico e nos demais factores de risco cardiovascular assim
como na implementacdo do adequado tratamento da SCA, primando por uma efectiva

medicacdo cardiaca bem como pelas necessarias intervencdes cardiovasculares.
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