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Resumo




Rezende PC. Expressdo do precondicionamento isquémico em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e doenca arterial coronariana [tese]. S&0 Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introducgdo: Acredita-se que o diabetes mellitus possa alterar mecanismos celulares
do miocérdio tornando-o mais sensivel a um insulto isquémico, e que esta menor
resisténcia do miocardio isgquémico induzido pelo diabetes possa ser um dos motivos
para 0 pior prognostico observado em pacientes com doenca arterial coronariana e
diabetes. Um dos principais mecanismos adaptativos protetores do miocardio é o
precondicionamento isquémico, sendo este desencadeado por curtos periodos de
Isquemia seguidos por reperfusdo e que tornam o tecido mais resistente a um insulto
isquémico grave e prolongado. Em humanos, o precondicionamento isguémico pode
ser observado durante testes ergométricos sequenciais, nos quais a melhora em
parametros isquémicos no segundo teste ergométrico quando comparado ao primeiro
€ uma metodologia consagrada para o estudo clinico deste fendmeno. Estudos
experimentais demonstram resultados controversos em relacdo a interferéncia do
diabetes sobre o fenbmeno do precondicionamento, e estudos com humanos sdo
escassos e inconclusivos. Assim, ainda é incerto se o diabetes pode afetar a
expressdo do precondicionamento isquémico em pacientes com doenca arterial
coronariana. Objetivos. Identificar se o diabetes mellitus interfere no fendbmeno do
precondicionamento isquémico em pacientes com doenca arterial coronariana.
Métodos: Pacientes com doenca arterial coronariana comprovada por
cineangiocoronariografia diagnostica, fungdo ventricular sistolica preservada e com
angina ou teste ergomeétrico positivo para isquemia miocardica foram submetidos a
dois testes ergométricos sequenciais com intervalo de 30 minutos. Parametros
isqguémicos foram comparados entre pacientes com e sem diabetes mellitus. O
precondicionamento isquémico foi considerado presente quando o tempo para a
depresséo em 1,0 mm do segmento ST (T-1Imm) foi maior no segundo teste
sequencial comparado ao primeiro. Também se mensurou o duplo-produto
(frequéncia cardiaca multiplicada pela pressdo arteria sistdlica) no momento do T-
1mm. Os testes foram analisados por dois cardiologistas experientes, independentes.
Resultados: De 2.140 pacientes consecutivos com doenca arterial coronariana, 361
apresentavam critérios para inclusdo nesse estudo. Destes, 174 pacientes (64,2 + 7,6
anos) foram submetidos aos testes ergométricos sequenciais para identificacdo e
caracterizagcdo do precondicionamento isquémico; 86 apresentavam diabetes mellitus
(grupo 1) e 88 ndo apresentavam diabetes mellitus (grupo 2). Os dois grupos foram
semelhantes em relacdo as principais caracteristicas demograficas, com excecdo de
infarto do miocérdio prévio e perfil lipidico. No primeiro grupo, 62 pacientes
(72,1%) manifestaram o precondicionamento isquémico e no segundo, 60 (68,2%)
manifestaram o precondicionamento isquémico (P=0,62). Analisando-se os pacientes
gue expressaram o fendmeno, a melhora do T-1mm foi similar entre os dois grupos
(média da melhora do tempo entre os testes 1 e 2. 79,4 + 47,6 x 655 + 36,4
segundos, respectivamente para os grupos 1 e 2, P=0,12). Em relacdo ao duplo-
produto no momento do T-1mm, os pacientes com diabetes apresentaram melhora



expressiva em relacdo aos pacientes sem diabetes (média da melhora do duplo-
produto 3011 + 2430 x 2081 + 2139 bpm x mmHg, respectivamente para 0s grupos 1
e 2, P=0,01). A andlise da melhora das arritmias e da morfologia da depressdo do
segmento ST nos testes ergométricos sequenciais ndo mostrou diferencas entre os
dois grupos de pacientes. Concluséo: Neste estudo, o diabetes mellitus tipo 2 ndo
impediu o surgimento do Pl. Além disso, o diabetes esteve associado a melhora
significativa do esforco cardiaco e do consumo miocérdico de oxigénio,
caracterizados pel o duplo-produto.

Descritores. precondicionamento isquémico; diabetes mellitus tipo 2; teste de
esforco; doenca da artéria coronariana; angina estavel; isquemia miocardica.
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Rezende PC. Ischemic preconditioning in patients with type 2 diabetes mellitus and
coronary artery disease [thesis|. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2015.

Background: It's postulated that diabetes mellitus may impair myocardial cellular
mechanisms turning it more sensitive to ischemic injuries, and that this lower
resistance of the ischemic myocardium induced by diabetes may be one reason for
the poor prognosis observed in patients with both coronary artery disease and
diabetes. One major adaptive myocardial protective mechanism is ischemic
preconditioning, which is triggered by brief ischemia followed by reperfusion that
turns the myocardium more resistant to a prolonged ischemic insult. In humans,
ischemic preconditioning can be observed during sequential exercise tests, in which
the improvement in ischemic parameters in the second exercise test compared to the
first is a methodology devoted to the clinical study of the phenomenon. However,
experimental studies have shown conflicting results about the interference of
diabetes on ischemic preconditioning, and the few human studies are scarce and
inconclusive. Thus, it's dtill uncertain whether diabetes may affect ischemic
preconditioning in coronary artery disease patients. Objectives: Identify whether type
2 diabetes mellitus intervenes on myocardia ischemic preconditioning in
symptomatic coronary artery disease patients. Methods: Symptomatic multivessel
coronary artery disease patients with preserved systolic ventricular function and a
positive exercise test underwent two sequential exercise tests to demonstrate
ischemic preconditioning. Tests were performed with a 30 minutes interval between
them. Ischemic parameters were compared among patients with and without type 2
diabetes mellitus. Ischemic preconditioning was considered present when the time to
1.0 mm ST deviation (T-1mm) was greater in the second of 2 exercise tests. Rate
pressure-product (heart rate multiplied by systolic arterial pressure) at T-1mm was
also assessed. Sequential exercise tests were analyzed by 2 independent
cardiologists. Results: Of the 2,140 consecutive coronary artery disease patients
screened, 361 met inclusion criteria, and 174 patients (64.2 + 7.6 years) completed
the study protocol. Of these, 86 had the diagnosis of type 2 diabetes. The 2 groups
were similar regarding the main demographic characteristics, except for the rate of
previous myocardial infarction and lipid profile. Among diabetic patients, 62
(72.1%) manifested an improvement in ischemic parameters consistent with ischemic
preconditioning, whereas among nondiabetic patients, 60 (68.2%) manifested
ischemic preconditioning (P=0.62). The analysis of patients who demonstrated
ischemic preconditioning showed similar improvement in the time to 1.0 mm ST
deviation between diabetic and nondiabetic groups (79.4 £ 47.6 vs 65.5 + 36.4 sec,
respectively, P=0.12). Regarding rate pressure-product, the improvement was greater
in diabetic compared to nondiabetic patients (3011 £ 2430 vs 2081 + 2139 bpm X
mmHg, respectively, P=0.01). The analysis of arrhythmias and ST-segment deviation
morphology during sequential exercise tests did not show differences between the 2
groups of patients. Conclusion: In this study, type 2 diabetes mellitus did not prevent
the occurrence of ischemic preconditioning. In addition, diabetes was associated with



significant improvement in cardiac stress and myocardial oxygen consumption,
characterized by rate pressure-product.

Descriptors. ischemic preconditioning; diabetes mellitus, type 2; exercise test;
coronary artery disease; angina, stable; myocardial ischemia.
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1INTRODUCAO

O diabetes mellitus ¢ uma das doengas cronicas mais comuns em todo o
mundo. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 9,3% de todos
os adultos com mais de 25 anos apresentam o diagnostico de diabetes mellitus .
Além disso, a prevaléncia desta doenga tem aumentado substancialmente nas ultimas
décadas. Em todo o mundo, estima-se que 180 milhdes de pessoas tinham diabetes
no ano de 2008, ¢ que este nimero aumentard para 360 milhdes no ano de 2030 .
Mais de 90% dos individuos portadores de diabetes mellitus apresentam o tipo 2 da
doenca @, caracterizado por deficiéncia relativa de insulina e resisténcia a acdo da
insulina nos tecidos. Estes pacientes apresentam risco elevado para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo estas as responsaveis pela alta

taxa de mortalidade nessa populagdo .

Dentre as doencas cardiovasculares, a doenca isquémica cardiaca ¢ a mais
incidente ¢ a que apresenta maior morbimortalidade em pacientes com diabetes.
Estudos epidemioldgicos demonstram que individuos com diabetes mellitus tipo 2
apresentam risco 2 a 4 vezes maior em relacdo aqueles sem diabetes de

desenvolverem doenca arterial coronariana (DAC) *9.

Apesar dos avancos no tratamento da DAC nas tultimas décadas, a
morbimortalidade decorrente desta doenca permanece elevada, especialmente nos
pacientes portadores de diabetes mellitus . Assim, mesmo com a evolugdo do

tratamento da hiperglicemia, pacientes com diabetes e doenga arterial coronariana



Introducao 3

apresentam pior prognostico cardiovascular, independentemente do tratamento

utilizado ®.

As causas fisiopatologicas deste pior progndstico observado em pacientes

com diabetes ¢ DAC ainda sdo incertas. Especula-se que algumas alteracdes podem

] ©:10)

ser responsaveis por maiores desfechos clinicos, como a disfun¢do endotelia a

disfuncdo das células musculares lisas presentes na camada média das artérias "),

(12,13)

assim como alteragcdes na funcao plaquetaria e em sistemas de coagulacdo e

(14-16)

fibrinolise . Entretanto, acredita-se que fatores miocardicos também estejam

alterados nestes pacientes. Alguns trabalhos !'"'®

sugerem que a resposta miocardica
a insultos isquémicos em portadores de diabetes mellitus esteja alterada, predispondo
a maior dano miocardico e a maior suscetibilidade a complicagdes isquémicas. Uma
vez que o prognostico cardiovascular encontra-se relacionado ao tamanho da area
infartada apds um evento agudo coronariano, a resposta miocardica ao insulto
isquémico tem sido foco de estudos, especialmente em modelos experimentais e em

pacientes com diabetes mellitus, visando a melhor compreensdo dos fenomenos,

menor lesao miocardica e, assim, melhor prognostico.

Diversos fatores podem modular o dano miocardico isquémico. Um destes
fatores, denominado precondicionamento isquémico (PI), tem se destacado desde a

(19 Estes autores

sua demonstragdo por Murry e colaboradores em 1986
demonstraram, por meio do estudo de coragdes de cdes, grande reducdo no dano
miocardico por meio do precondicionamento isquémico. Apds esta demonstragao,

diversos autores tém estudado o fendomeno, em busca da reproducdo de seus

mecanismos protetores e aplicagdo clinica.
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Atualmente, entende-se o precondicionamento isquémico miocardico como
um mecanismo intracelular de prote¢ao no qual curtos periodos de isquemia seguidos
por reperfusao desencadeiam multiplos processos e cascatas de sinalizagdo celular,
que culminam com maior resisténcia tecidual a um insulto isquémico posterior e
intenso. Experimentalmente, o fendmeno do PI foi demonstrado de forma evidente
por meio da observagdo da redugdo na area infartada apods episodios de isquemia

seguidos por reperfusio, prévios a um insulto mais prolongado ).

Inicialmente, sugeriu-se que o PI fosse decorrente da abertura de vasos

colaterais e aumento do fluxo coronariano 7.

Entretanto, alguns trabalhos
demostram que o PI ¢ um fendmeno predominantemente metabolico. Em especial os
trabalhos de Okazaki e colaboradores ?" ¢ Williams e colaboradores “* demonstram
a presenca do fendmeno, independentemente de alteracdes no fluxo sanguineo
cardiaco. Okazaki e colaboradores submeteram pacientes com angina estavel e lesao
proximal da artéria descendente anterior a realizagdo de dois testes de esforgo
sequenciais em bicicleta ergométrica em posi¢ao supina. Todos os pacientes
apresentavam-se sob monitorizagao invasiva para afericdo do fluxo venoso cardiaco
e consumo miocardico de oxigénio. Apds a realizagdo dos testes sequenciais, 0s
autores observaram que, no segundo teste de esforco, a angina ocorreu de forma mais
tardia, a depressdao do segmento ST foi menor e a analise do consumo miocardico de
oxigénio também foi menor. Por outro lado, as varidveis hemodindmicas, assim
como o fluxo venoso cardiaco, foram semelhantes nos dois testes. Williams e
colaboradores utilizaram metodologia diferente de Okazaki. Por meio de um eletrodo

de marca-passo implantado no atrio direito, os autores induziram o estresse

miocardico por meio de taquicardia produzida por marca-passo. De forma similar e
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complementar aos achados de Okazaki, eles encontraram no segundo momento de
estresse miocardico menor intensidade anginosa, menor depressao do segmento ST e
melhora na producao de lactato pelo miocardio. O fluxo sanguineo coronariano nao
foi diferente entre os dois momentos. Entretanto, o consumo miocardico de oxigénio
no segundo momento de estresse foi menor. Assim, esses dois trabalhos demonstram
que a maior resisténcia do miocéardio a isquemia ocorreu independentemente de

alteragdes no fluxo sanguineo miocardico.

Além de demonstrarem aspectos intrinsecos ao PI, estes dois importantes
trabalhos confirmam a presenga do fendmeno protetor e a possibilidade de sua
observagao por meio do registro eletrocardiografico durante testes sequenciais de
esforgo.

Apesar da dificuldade de se estudar o PI em humanos, este fenomeno também
foi observado em trabalhos durante a angioplastia coronariana percutinea ),
durante a cirurgia de revascularizacio do miocardio “* e por meio de observagdes de

pacientes com angina pré-infarto “*2%. Como observado no estudo de Okazaki ?" e

(27-30)

em outros estudos com testes ergométricos sequenciais , acredita-se que o

fendmeno clinico descrito por William Heberden em 1772 ©V

como angina de
aquecimento seja um correspondente clinico do fenomeno experimental do PI,
podendo ser assim observado e analisado pelo registro eletrocardiografico durante
testes sequenciais. Assim, atualmente, os testes ergométricos sequenciais sao
metodologia amplamente aceita na literatura para a caracterizagdo do PI. A melhora
em parametros ergométricos, como no tempo para o desenvolvimento da depressao

do segmento ST, assim como a melhora no tempo para o inicio da angina, a melhora

no tempo total de esfor¢o, a melhora na morfologia da depressao do segmento ST ou
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a melhora nos determinantes do consumo miocardio de oxigénio, como o duplo-
produto, sdo as variaveis que caracterizam a melhora no desempenho miocardico

produzido pelo fendmeno protetor.

ApoOs sua demonstragdo, os mecanismos celulares responsaveis pelo
fendmeno do PI passaram a ser investigados. Apesar de ainda nao serem
completamente esclarecidas, algumas das vias celulares sao parcialmente conhecidas

e hoje se sabe que podem sofrer interferéncias de fendmenos externos como idade

3) (34)

$2) doencas ©¥, assim como de agdes de determinadas classes de medicamentos

Sabe-se atualmente que os canais de potassio dependentes de ATP
apresentam papel fundamental nas vias de sinalizagdo celulares relacionadas ao PI
G Também foi observado que medicamentos que agem sobre estes canais no
miocardio podem interferir na expressao do PI. Assim, alguns medicamentos como
os hipoglicemiantes orais, cuja acdo nas células pancreaticas se d& pelo bloqueio dos
canais de potassio sensiveis ao ATP, podem também bloquear a acdo de canais de

potassio extrapancreaticos, podendo atuar sobre o PI miocardico ©°.

Entretanto, apesar do conhecimento sobre a interferéncia de farmacos
hipoglicemiantes orais sobre o PI, ainda ¢ incerto se os complexos mecanismos
bioquimicos inerentes ao diabetes mellitus podem interferir nos mecanismos
celulares deste fendmeno cardioprotetor. Assim, muitos autores t€ém estudado esta
possivel associa¢do. Ainda que alguns trabalhos experimentais demonstrem que o
diabetes pode alterar algumas vias intracelulares do PI, como as vias da quinase 3 do
fosfatidil-inositol ®” ou a funcdo dos canais de potassio dependentes de ATP ©¥,
prejudicando a expressao do PI, o conjunto destes estudos experimentais tem

demonstrado resultados conflitantes ®®. Mesmo que alguns trabalhos demonstrem
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que o diabetes ndo interfere substancialmente no PI %4

, muitos sugerem influéncia
negativa “**¥. Esta variabilidade nos resultados ocorre especialmente em virtude da
utilizacao de diferentes protocolos experimentais, destacando-se a variabilidade dos
modelos animais utilizados, dos protocolos de inducdo do diabetes e do tempo da
doenga, além da variabilidade nos parametros utilizados para afericdo da injuria
miocardica. Por outro lado, os estudos em humanos que avaliaram a interferéncia do
diabetes sobre o tamanho da area infartada e sobre o fendmeno do PI sdo escassos, e
também demonstram resultados contraditorios e importantes limitagdes
metodologicas 7'*47) Assim, estes estudos ndo apresentam resultados definitivos
sobre o tema. Dessa maneira, ainda ¢ incerto se o diabetes pode influenciar a

expressao do precondicionamento isquémico em pacientes com doenca arterial

coronariana.



2 Objetivos
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20BJETIVOS

Identificar a presenca do precondicionamento isquémico em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 e doenga arterial coronariana por meio de
testes ergométricos sequenciais € comparar seus resultados com os de pacientes sem

o diagnostico de diabetes mellitus.



3 Métodos
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3METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, que incluiu pacientes portadores de
doenca arterial coronariana pertencentes ao banco de dados do projeto de pesquisa
MASS - “The Medicine, Angioplasty, or Surgery Study Trial” do Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (InCor — HCFMUSP).

3.2 Recrutamento dos pacientes

Dentre pacientes portadores de doenga coronariana estavel em seguimento
ambulatorial no Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, foram selecionados aqueles portadores de sintomas estdveis, doenga
coronariana multiarterial, funcao sistolica ventricular esquerda preservada e angina
ou teste ergométrico recente e positivo para isquemia miocardica, conforme

@6 A doenca coronariana foi comprovada por

publicado anteriormente
cineangiocoronariografia, com demonstragdo de lesdes ateroscleroticas, com
obstrucdo de no minimo 70% da luz do vaso em pelo menos dois territorios
coronarianos diferentes. A fungdo sistdlica foi mensurada por ecocardiografia
transtoracica ou ventriculografia, ¢ foi considerada preservada se a fragdo de ejegdo

do ventriculo esquerdo fosse maior ou igual a 50%. Foram considerados positivos os

testes ergométricos que resultaram em depressao do segmento ST durante o esforgo
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maior ou igual a 1,0mm, horizontal ou descendente, associado ou nao a desconforto

toracico.

Os critérios para nao inclusdao foram doenca coronariana uniarterial, lesao
grave em tronco de coronaria esquerda, funcdo sistdlica ventricular esquerda
comprometida, definida como fra¢do de ejecdo menor que 50%, teste ergométrico
recente € negativo para isquemia miocadica, teste ergométrico positivo para isquemia
miocardica, porém com sinais de alto risco, sintomas anginosos muito limitantes ou
com piora recente, alteragdes -eletrocardiograficas que impossibilitassem a
interpretagdo da depressao do segmento ST durante o esforco (depressao prévia do
segmento ST, bloqueio de ramo esquerdo), arritmias que atrapalhassem a
caracterizagdo da isquemia miocardica ao teste de esforco (fibrilacdo ou flutter
atriais), doenga valvar grave, miocardiopatias e a ndo aceitacdo do paciente para

participar no estudo.

Este estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coragao
sob o numero 946/94/56. Todos os procedimentos foram realizados em acordo com

os termos da Declaragao de Helsinque.

3.3 Preparo dos pacientes

Apds avaliacdo clinica e cardiologica, os pacientes foram orientados a
interromper as medicacdes com efeito cardiovascular 5 dias antes dos testes
ergométricos sequenciais. Os pacientes com diabetes mellitus foram orientados a
suspender, além dos medicamentos com efeito cardiovascular, os anti-

hiperglicemiantes orais por periodo semelhante antes dos testes. Apenas os nitratos
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foram mantidos, quando necessario, at¢ 12 horas antes dos testes. Os pacientes foram
orientados a ndo realizar atividades fisicas no periodo, a realizar controle da ingestao
de sal e os pacientes com diabetes foram orientados a realizar controle rigoroso da
ingestdo de carboidratos. Também foram orientados a realizar contato telefonico com
a equipe do estudo, que se encontrava com telefone disponivel 24 horas por dia, em
caso de duavidas ou se houvesse piora sintomatica. No dia dos testes, os sintomas

eram reavaliados pela equipe médica antes da realizacao dos testes sequenciais.

3.4 Testes ergométricos sequenciais

Os pacientes foram submetidos a dois testes ergométricos sequenciais,
limitados por sintomas, com intervalo de 30 minutos entre os exames. Adotou-se o
protocolo de Bruce modificado. Todos os pacientes foram submetidos aos testes
sequenciais no mesmo horario € a mesma esteira rolante foi utilizada para a analise
de todos os pacientes. O ergdmetro utilizado foi a esteira rolante MAT 2100,

acoplada ao sistema ML 8000 Stress Test System da Fukuda Denshi Co. Ltda.

O sistema de registro utilizado foi o de 12 derivagdes, contemplando as
derivagdes classicas do Sistema Mason e Likar. Os registros eletrocardiograficos
foram realizados de forma padronizada, no pré-esforco, a cada 5 a 10 segundos no
momento préximo ao T-1,0mm, no pico do exercicio, no momento da pior alteragdo
eletrocardiografica, no momento de arritmias e a cada minuto da recuperagao, que se

prolongou por seis minutos.



Métodos 14

Foram considerados positivos os testes ergométricos que resultaram em
depressao do segmento ST durante o esfor¢o maior ou igual a 1,0 mm, horizontal ou

descendente, associado ou ndo a desconforto toracico.

A frequéncia cardiaca foi monitorizada continuamente ¢ documentada a cada
15 segundos. A afericdo da pressdo arterial foi realizada a cada 90 segundos, no
momento do T-1,0mm, no pico do esfor¢o e a cada minuto da fase de recuperacao. O
duplo produto foi calculado multiplicando-se a frequéncia cardiaca em batimentos
por minuto (bpm) pela pressao arterial em milimetros de mercurio (mmHg), sendo
esta variavel aferida no momento do T-1,0mm.

Os critérios de interrupcdo dos exames foram aqueles adotados pelas

recomendacdes das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia “”.

3.5 Diagnéstico do diabetes mellitus tipo 2

Os critérios utilizados para o diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e sua

auséncia foram aqueles utilizados pela Sociedade Brasileira de Diabetes “®).

3.6 Caracterizacéo do precondicionamento isquémico

Durante os testes ergométricos sequenciais, a confirmacdo do T-1,0mm foi
realizada por dois cardiologistas experientes, de forma independente e cega quanto a
sequéncia dos testes. Situacdes de discordancia foram solucionadas em consenso. A
melhora igual ou maior que 30 segundos no tempo para se atingir a depressdo em

1,0mm do segmento ST no segundo teste sequencial comparado ao T-1,0mm do
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primeiro teste foi classificada como precondicionamento isquémico presente. O
segundo critério adotado para caracterizacdo do PI foi utilizado a partir da analise do
resultado do duplo-produto. Assim, quando a melhora no T-1,0mm foi limitrofe,
considerou-se o duplo-produto no momento do T-1,0 mm. Se este fosse superior no
segundo teste comparado ao primeiro, o precondicionamento isquémico era

considerado presente.

3.7 Caracterizacdo de outrasvariaveis ergométricas

Além do T-1mm, também foram documentados e analisados durante os testes
ergométricos sequenciais o tempo total do esforco, a ocorréncia de arritmias

supraventriculares e ventriculares e a morfologia da depressdao do segmento ST.

Em relagdo a ocorréncia de arritmias, analisou-se a presenca e a densidade
das arritmias durante a fase do esfor¢o e durante a fase de recuperagdo, sendo
caracterizadas como unica, isoladas ou frequentes. Também analisou-se a gravidade
destas arritmias, caracterizando-as em ordem crescente de gravidade como arritmias
ventriculares isoladas, bigeminismo ventricular, arritmias ventriculares pareadas,
taquicardia ventricular ndo sustentada (trés ou mais batimentos ventriculares
sucessivos) ou taquicardia ventricular sustentada (30 batimentos ventriculares
sucessivos ou menos de 30 batimentos sucessivos, porém na presenga de
instabilidade hemodinamica). Foram comparadas as arritmias entre os dois testes (T1
e T2), tendo-se considerado melhora a diminui¢do da densidade e da gravidade das
arritmias no teste 2 quando comparado ao teste 1, tanto na fase de repouso quanto na

fase de recuperacao.
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Em relagdo a depressao do segmento ST, analisou-se sua morfologia e
magnitude. A morfologia foi classificada em ordem crescente de gravidade em
ascendente, horizontal e descendente, ao passo que a magnitude foi classificada pela
afericdo em milimetros. Comparou-se a depressdao do segmento ST entre os dois
testes (T1 e T2), sendo considerada melhora a redugdo na escala morfoldgica, assim

como a reducdo na magnitude da depressao do segmento ST.

A partir dos niveis de glicemia de jejum e de hemoglobina glicosilada, os
pacientes foram classificados em quartis. Em relagdo aos niveis da glicemia de
jejum, os quartis foram definidos como: Quartil 1 (< 90 mg/dL), Quartil 2 (90-100
mg/dL), Quartil 3 (101-125 mg/dL) e Quartil 4 (> 126 mg/dL). Em relagdo aos niveis
da hemoglobina glicosilada, os quartis foram definidos como: Quartil 1 (< 5,7%),
Quartil 2 (5,7-6,3%), Quartil 3 (6,4-6.9%) e Quartil 4 (= 7,0%). As proporcoes de

pacientes que demonstraram o PI foram comparadas entre os quartis.

3.8 Calculo amostral

O objetivo primario do presente estudo foi o de avaliar diferencas na
ocorréncia e magnitude do PI por meio da andlise do T-lmm durante testes
ergométricos sequenciais. Assim, o calculo amostral foi determinado a partir da
diferenga na expressdo do PI identificada a partir de estudos apenas com individuos
com diabetes e em estudos apenas com individuos sem diabetes. Apos analise destes
trabalhos, foram selecionados dois deles com metodologia semelhante a utilizada

. gt A e (49,32)
neste estudo e que apresentavam maior casuistica e relevancia . Nestes estudos,

a melhora no T-1mm observada em pacientes com diabetes foi 87 + 44 segundos “”,
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enquanto a melhora em pacientes sem diabetes foi 123 + 65 segundos “?. Dessa
forma, contando com uma perda esperada de 30% de pacientes que ndo expressam o
fendmeno do PI (porcentagem estimada a partir da experiéncia de nosso grupo de
pesquisa), 70 pacientes com diabetes mellitus e 70 pacientes sem diabetes mellitus
necessitariam ser incluidos no estudo para se testar a hipotese nula de que as médias

das populacdes sao semelhantes (poder 0,9 e alfa 0,05).

3.9 Anélise estatistica

As variaveis quantitativas foram expressas como médias e desvios-padrao e
nos graficos em barras como medianas e intervalos interquartis. As variaveis

qualitativas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas.

A avaliacdo da homogeneidade entre as proporcdes foi realizada pelo teste
qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher, se ocorressem frequéncias menores do

que 3.

As varidveis qualitativas foram testadas em relagdo a sua distribui¢ao pelo
método de Kolmogorov-Smirnov. A comparacao entre as médias de dois grupos foi
feita pelo teste t de Student, nos casos de variaveis com distribui¢ao normal, ou pelo
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para varidveis com distribuicdo anormal.
Para a comparagdo de médias de trés ou mais grupos, utilizou-se a Andlise de
Variancia a um fator com comparagdes multiplas baseadas no teste de Bonferroni.
No caso de variaveis com distribui¢do anormal, utilizou-se o teste ndo paramétrico

de Kruskal-Wallis com comparagdes multiplas baseadas no teste de Dunn.
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Adotou-se para todas as andlises nivel de significancia menor do que 0,05 e

todos os testes utilizados foram bicaudais.

Os céalculos foram realizados utilizando-se o software SPSS versdo 17.0.



4 Resultados
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4 RESULTADOS

4.1 Fluxo de entrada dos pacientes

De 2.140 pacientes acompanhados no Grupo de pesquisa “MASS” do
Instituto do Coracao (InCor/HCFMUSP), foram selecionados 361 que apresentavam
doencga multiarterial coronariana, confirmada por cineangiocoronariografia, funcao
sistolica ventricular esquerda preservada e teste ergométrico recente € positivo para
isquemia miocardica, conforme apresentado na Figura 1. A maioria dos pacientes foi
excluida por apresentar doenca coronariana uniarterial, fragdo de ejecdo menor que
50%, alteracOes basais do eletrocardiograma ou do segmento ST que
impossibilitassem a avaliagdao das alteragdes isquémicas do segmento ST durante os
testes ergométricos sequenciais, teste ergomeétrico negativo para isquemia miocardica
e insuficiéncia renal cronica. Dos 361 pacientes iniciais, 187 foram excluidos da
analise, sendo os principais motivos a ndo aceitacao do paciente em realizar os dois
testes sequenciais, a piora significativa dos sintomas durante a fase de preparo sem
medicamentos, teste ergométrico negativo para isquemia, teste ergométrico positivo
na fase de recuperagdo, presenca de critérios de alto risco durante o primeiro teste
ergométrico e arritmias sustentadas durante os testes. Dessa forma, 174 pacientes
foram submetidos aos dois testes ergométricos sequenciais € tiveram o

precondicionamento isquémico identificado e analisado.
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2140 pacientes ambulatoriais consecutivos

Ndo-incluidos:1779

DAC uniarterial, FE < 40%, Alt.
| ECG, TE negativo,

Alt. basais 5T, IRC,

Alt. Motoras, AVC sequelar

A 4

DAC multiarterial confirmada
FE preservada
TE recente positivo

!

361 pacientes Excluidos:187

MNao aceitacao, piora
P significativa dos sintomas, TE
negativo, TE + na REC, T1 alto

174 pacientes risco, Arritmias durante T1
TES
86 DM + 88 DM -

62 Pl + 24Pl-||60PI+ 28 Pl -

Figural-  Fluxograma da inclusdo dos pacientes no estudo
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4.2 Caracteristicas basais

Dos 174 pacientes submetidos aos testes ergométricos sequenciais, 86
apresentavam diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 ¢ 88 ndo apresentavam o
diagnostico de diabetes. As principais caracteristicas demograficas, clinicas,
angiograficas e laboratoriais estdo sumarizadas na Tabela 1. Os dois grupos de
pacientes foram semelhantes quanto a idade, porcentagem de homens, presenca de
hipertensdo, tabagismo e procedimentos prévios de revascularizagdo miocardica.
Além disso, os dois grupos foram semelhantes quanto as variaveis funcao
ventricular, comprometimento coronariano, acometimento da artéria descendente
anterior, presenga de circulagdo colateral, peso, estatura, indice de massa corporal e
fungdo renal. Mostraram diferencas em relacdo a porcentagem de infarto do
miocardio prévio (mais prevalente no grupo com diabetes) e quanto aos niveis

glicémicos e de colesterol total e colesterol LDL.
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Tabelal- Caracteristicas basais dos grupos de pacientes com e sem diabetes
mellitus avaliados em testes ergométricos sequenciais

Com Diabetes (n=86) Sem Diabetes (n=88) P
Idade 64,06 + 6,8 64,31+ 8,6 0,84
Sexo Maculino n (%) 73 (84,9) 76 (86,3) 0,83
HAS 64 (80) 74 (84,1) 0,54
Tabagistas 7 (8,8) 7 (8,6)
Ex-tabagistas 38 (48,1) 33 (40,7) 0,6
N&o tabagistas 34 (43,0) 41 (50,6)
IAM prévio 36 (46,1) 17 (22,7) 0,004
CRM 28 (34,6) 23 (26,1) 0,25
ICP 24 (30,4) 28 (32,2) 0,87
FEVE 61,3+6,1 62,77+6,2 0,2
DAC triarterial 38 (52) 43 (51,2) 1,0
DAC biarterial 35 (48) 41 (48,8) 1,0
Acometimento ADA 63 (87,5) 74 (86,0) 1,0
Circulacéo Colateral 34 (50,7) 38 (46,9) 0,64
Peso 74,5+ 11,0 73,2 £12,7 0,51
Estatura 1,66 + 8,1 1,66 +9,1 0,75
IMC 26,54 + 2,8 26,45 +3,2 0,54
Glicemia Jgum 143,5£47,0 99,0 +94 0,0001
HbA1C 7,35 +£1,61 5,63 £0,30 0,0001
Ureia 41,9+134 40,194 0,32
Creatinina 1,04 £ 0,23 1,07 £ 0,20 0,37
Colesterol Total 156,5+ 34,5 168,9 + 36,3 0,02
Colesterol LDL 90,5 +27,4 102,0 + 32,67 0,01
Colesterol HDL 38,0£9,6 40,3 +£9,03 0,12

Triglicérides 147,2 £ 88,3 132,6 £ 72,3 0,24
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4.3 Expressao quantitativa do precondicionamento isquémico

Dentre os 86 pacientes com diabetes, 62 (72%) apresentaram melhora no
tempo para a depressao em 1,0 mm do segmento ST, manifestando o PI. Em relacao
aos pacientes sem diabetes, dos 88 pacientes, 60 (68%) manifestaram o fendmeno do

PI (Figura 2; P=0,62).

Pacientes com Diabetes
HPl+
HP|-
Pacientes sem Diabetes
mPl+
HP|-

P=0,62

Figura 2 - Expressdo do PI em pacientes com e sem diabetes mellitus
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4.4 Expressao qualitativa do precondicionamento isquémico

4.4.1 Resultadosdo T-1mm

Na Tabela 2, observam-se os resultados do T-1mm nos testes 1 (T1) e 2 (T2)

e a diferencga entre os tempos (T2-T1) entre os pacientes com e sem diabetes que

expressaram ou nao o fenomeno do PI. Sumariamente, observa-se um incremento no

tempo para a depressao em 1,0 mm do segmento ST nos individuos com diabetes de

79,4 + 47,6 segundos e de 65,5 £ 36,4 segundos nos individuos sem diabetes

(P=0,12). Observa-se também que estes mesmos resultados nos pacientes que nao

expressaram o PI foram semelhantes entre os pacientes com e sem diabetes (P=0,80).

Tabela2- T-1mm dos pacientes com e sem diabetes mellitus segundo a expressao
do fenémeno do PI
Pl T1 T2 T2-T1 P

DM 269,2+117,8 320,9 + 1323 51,7+ 63,2 0,15"
DM / PI+ 274,8 £102,8 3543+ 115,1 79,4 + 47,6 0,12"
DM /PI - 254,77+ 151,6 234,7+137,0 -20,0 £36,4 0,80 °
N&o DM 27561119 314,6 £126,2 39,0 £52,3

N&o DM /Pl + 296,9 +£107,7 362,4 £108.,5 65,5+ 36,4

N&o DM / Pl — 230,1 £108,7 212,4 £98,2 -17,7+31,9

*Comparagdo de T2-T1 entre DM x ndo-DM (Total de pacientes)

*Comparagio de T2-T1 entre DM x ndo-DM (Grupo PI +)
Comparagio de T2-T1 DM x ndo-DM (Grupo PI -)



Resultados 26

Nas Figuras 3 e 4 sdo demonstrados os resultados do T-Imm dos pacientes

com e sem diabetes mellitus e que expressaram o PI.

700 -

600 -

100 -

Figura3- Tempo da depressao em 1,0mm do segmento ST em TES de pacientes
com diabetes mellitus que expressaram o PI

700 -

600 -

100 -

Figura4- Tempo da depressdao em 1,0mm do segmento ST em TES de pacientes
sem diabetes mellitus que expressaram o PI
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Nas Figuras 5 e 6 s@o demonstrados os resultados do T-Imm dos pacientes

com e sem diabetes mellitus e que nao expressaram o PI.

600 -

500 -

i€ T )(*r

100 -

|

Figura5- Tempo da depressao em 1,0mm do segmento ST em TES de pacientes
com diabetes mellitus que ndo expressaram o PI

600 -

100 - E ““":;

Figura6- Tempo da depressao em 1,0mm do segmento ST em TES de pacientes
sem diabetes mellitus que nao expressaram o PI
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Na Figura 7 encontram-se apresentados os resultados em grafico de barras do

T-1mm nos testes 1 e 2 dos pacientes que expressaram o PI, com diabetes (vermelho)

e sem diabetes (verde).

DM

[ B}
o2

185
600 o

400

T-1mm

200

Tempo

*P=0,12

*Comparagado entre a diferenca do T-1mm entre o teste 2 (T2) e o teste 1 (T1) entre pacientes com e
sem diabetes.

Dados dos pacientes com diabetes estdo apresentados em vermelho e dos pacientes sem diabetes em
verde.

Figura7- T-1mm em TES (Testes 1 e 2) de pacientes com e sem diabetes mellitus
que expressaram o PI
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4.4.2 Resultados do duplo-produto

Na Tabela 3, observam-se os resultados do duplo-produto. Observa-se um

incremento no duplo-produto de 3.011 £ 2.430 nos individuos com diabetes e de

2.081 £ 2.139 nos pacientes sem diabetes (P=0,01). Nesta mesma tabela, observam-

se também os resultados do DP nos pacientes que ndo expressaram o fenomeno do

PI.
Tabela3- DP dos pacientes com e sem diabetes mellitus segundo a expressdo do
fenomeno do PI
Pl T1 T2 T2-T1 P

DM / Pl + 22.841 +£4.500 25.853 +£4.742 3.011 £2.430 0,01"
DM /Pl — 22.705 £4.000 22.124 £ 3.686 -580+2.250 0,43 "
N&o-DM / Pl + 23.094 +5.312 25.175 £ 5.485 2.081 £2.139
N&o-DM / Pl — 23910 +5.380 22.869 + 5.351 —1.050 £ 2.027

*Comparagdo de T2-T1 entre DM e ndo DM (Grupo PI +)
*Comparagio de T2-T1 entre DM e ndo DM (Grupo PI -)
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Na Figura 8 estdo apresentados os dados do duplo-produto em TES dos

pacientes com e sem diabetes que expressaram o PI.

DM

L B8
Mz

400004

350007
30000+
250004
200004
150007

10000

DP

Tempo

*P=0,01

*Comparagdo entre a diferenca do duplo-produto entre o teste 2 (T2) e o teste 1 (T1) entre pacientes
com e sem diabetes.

Dados dos pacientes com diabetes estdo apresentados em vermelho e dos pacientes sem diabetes em
verde.

Figura8- DPem TES (Testes 1 e 2) de pacientes com e sem diabetes mellitus que
expressaram o PI
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4.4.3 Resultadosdo tempo total de esforco

Na Tabela 4 observam-se os valores do tempo total de esfor¢o nos dois testes
sequenciais (T1 e T2) e a diferenga entre os dois testes. A melhora no tempo total do
exercicio entre os pacientes com e sem diabetes que expressaram o PI foi

estatisticamente semelhante (20 £+ 39 segundos x 17 £+ 36 segundos, P=0,60).

Tabelad - Tempo total do esforgo no teste 1 (T1), teste 2 (T2) ¢ a diferenca entre o
tempo total nos dois testes (T2-T1) em pacientes com ¢ sem diabetes
mellitus segundo a expressao do PI

Pl T1 T2 T2-T1 P
DM / PI+ 381 +£103 397+ 103 20 £+ 39 0,60 *
DM /Pl — 329 + 149 312+ 139 -17+36
N&o-DM / PI + 422 +101 438 + 98 17 £36
N&o-DM / Pl — 321+ 100 298 + 90 -13+£46

*Comparagdo de T2-T1 entre DM e ndo DM (Grupo PI +)
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4.4.4 Resultados das variaveis ergométricas durante os testes sequenciais

Na Tabela 5, observam-se os valores das variaveis frequéncia cardiaca basal e

maxima e da pressao arterial basal e méxima nos testes sequenciais (T1 e T2) e a

diferenca entre os 2 testes (T2-T1), estratificados entre pacientes com e sem diabetes

que expressaram ou ndo o PI.

Tabela5- Frequéncia cardiaca e pressao arterial durante os testes 1 (T1) e teste 2
(T2) e a diferenca entre os dois testes (T2-T1) em pacientes com e sem
diabetes mellitus segundo a expressdo do PI

PI Variaves T1 T2 T2-T1
FC basal 79,0 + 15,1 86,3+ 17,0 73+11,0
FC max 139,0 + 15,1 142,1 + 14,7 32456
DM /Pl +
PA basal 156,5 + 18,2 149,7 + 19,3 —6,8+12,6
PA max 192,0 + 25,0 191,8 +23,9 0,16+ 15,4
FC basal 79,0 + 14,7 84,4 + 14,9 54+8,0
FC méx 141,7 £ 14,3 143,0 + 13,5 1,3+ 7,4
DM /Pl —
PA basal 1533 22,6 1471 £19,7 62+ 147
PA max 183,7 £23,2 180,6 + 22,2 23,12+ 14,7
FC basal 78,0 + 13,1 87,1+ 13,9 9,1+7,9
FC max 139,6 + 15,4 1443 + 14,7 4,7+5,7
N&o DM / Pl +
PA basal 146,7 + 20,6 138,7 + 18,3 ~8,0£11,3
PA méx 193,5 + 23,6 190,2 + 24,5 334124
FC basal 82,5+ 12,9 87,1 £ 12,6 4,6+7,1
FC méx 1393 + 12,4 139,6 + 13,0 035+52
N&o DM / Pl —
PA basal 158,6 + 26,2 147,9 + 26,1 10,7 + 14,6
PA max 204,6 £ 25,3 194,8 + 28,1 -8,9 £ 16,5
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4.45 Resultados da andlise das arritmias

A melhora na frequéncia e gravidade das arritmias quando comparado o
segundo teste ergométrico sequencial (T2) ao primeiro (T1) ¢ observada na Tabela 6.
Na comparagao entre os pacientes com diabetes que expressaram o PI em relagao aos

sem diabetes, ndo houve diferenga estatisticamente significante (P=0,41).

Tabela6- Percentual de pacientes que apresentaram melhora das arritmias no
segundo teste ergométrico quando comparado ao primeiro teste,
estratificado entre pacientes com e sem diabetes mellitus segundo a
expressao do PI

Meéehora Arritmias

PI ) P
SIM NAO

DM /Pl + 10 (50%) 10 (50%) 0,41%*

DM /Pl — 11 (65%) 6 (35%)

N&o DM / Pl + 27 (63%) 16 (37%)

N&o DM /Pl — 11 (52,4%) 5 (47,6%)

*Comparagdo entre DM e ndo DM (Grupo PI+)
Na comparagao entre PI presente x PI ausente, P=0,93.
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4.4.6 Resultadosda andlise da morfologia da depressido do segmento ST

A melhora da morfologia da depressao do segmento ST no teste 2 quando
comparado ao teste 1 ¢ demonstrada na Tabela 7, entre os pacientes com e sem
diabetes que expressaram ou ndo o PI. Nao houve diferenga na melhora morfologica
da depressao do segmento ST entre os pacientes com PI+ com e sem diabetes
(P=0,41). Entretanto na comparacao entre os pacientes com PI+ em relacao ao PI-,

houve melhora morfoldgica nos pacientes que expressaram o PI (P=0,013).

Tabela7- Percentual de pacientes que apresentaram melhora da morfologia da
depressao do segmento ST no segundo teste ergométrico quando
comparado ao primeiro teste, estratificado entre pacientes com ¢ sem
diabetes mellitus segundo a expressdo do PI

Melhora Morfologia Depressdo ST

PI ) P
SIM NAO

DM /PI + 15 (38,5%) 24 (61,5%) 0,41*

DM /Pl — 5(20,8%) 19 (79,2%)

Néo DM / Pl + 29 (48,3%) 31 (51,7%)

N&o DM / Pl — 7 (25%) 21 (75%)

*Comparagdo entre DM e ndo DM (Grupo PI+)
Na comparagdo entre PI presente x PI ausente, P=0,013.
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4.4.7 Outrosresultados

Do total de pacientes analisados, 122 expressaram o fendmeno do PI e 52 nao
expressaram o fendmeno, a partir da analise dos dados do T-Imm. A comparacao
entre a frequéncia de pacientes com diabetes, assim como os niveis de glicemia de
jejum e hemoglobina glicosilada entre os grupos de pacientes que expressaram o PI e

que nao expressaram o PI, ndo demonstrou diferencas significantes (Tabela 8).

Tabela8- Frequéncia do diabetes mellitus e niveis de glicemia de jejum ¢ HbA1C
segundo a expressao do PI

Pl presente (n=122) Pl ausente (n=52) P
DM n (%) 62 (50,8) 24 (46,1) 0,57
Glicemia Jgjum 121,3£42,6 118,9 +34,1 0,72

HbA1C 6,63+1,6 6,32+1,2 0,25
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Além disso, quando o grupo total de pacientes foi estratificado em quartis de

glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada, ndo houve diferengas na porcentagem

de pacientes que demonstraram o PI entre os quartis (Figuras 9 e 10).

aPI(+) EPI(-)

90
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60
50 +
40
30
20 +—
10+
0 .

at Q2 Q3 Q4

P=0,34

O eixo X representa os quartis de hemoglobina glicosilada (Q1, Q2, Q3 e Q4).

O ecixo Y representa a porcentagem de pacientes em cada quartil de hemoglobina glicosilada que

demonstraram ou nao o PI.

Figura 9 - Porcentagem de pacientes que demonstraram o PI (PI+, em azul) e que
nao demonstraram o PI (PI-, em roxo) segundo os quartis de

hemoglobina glicosilada
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P=0,84

O eixo X representa os quartis de glicemia de jejum (Q1, Q2, Q3 e Q4).
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O eixo Y representa a porcentagem de pacientes em cada quartil de glicemia de jejum que

demonstraram ou nao o PI.

Figura 10 -

Porcentagem de pacientes que demonstraram o PI (PI+, em azul) e
que ndo demonstraram o PI (PI-, em roxo) segundo os quartis de

glicemia de jejum
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5DISCUSSAO

A protecdo miocardica proporcionada pelo precondicionamento isquémico
foi confirmada pela demonstracdo experimental que revelou redugdo de 75% no
tamanho da 4rea infartada nos modelos animais submetidos a este mecanismo

a9 Assim,

cardioprotetor, quando comparados aos animais dos grupos controle
atualmente considera-se o precondicionamento o fendmeno de maior protecao

miocardica descoberto até os dias atuais.

Contrariando a sugestdo inicial de que o PI fosse um fenomeno relacionado
ao aumento do fluxo coronariano, acredita-se que este seja um complexo mecanismo
celular, com multiplas vias metabodlicas, muitas delas redundantes e que fazem com
que a cé¢lula se torne temporariamente mais resistente a um insulto isquémico grave e

(37.38) £

prolongado. Por meio de possiveis interagdes sobre algumas destas vias ¢ que

se acredita que o diabetes mellitus possa interferir no PI.

Entretanto, os resultados dos trabalhos experimentais sdo conflitantes ©”. Ha
trabalhos que sugerem que o diabetes interfere negativamente sobre o P ¢7:4244:30:3D),
enquanto outros indicam a preservacao deste mecanismo cardioprotetor em modelos

com diabetes 40435259

Trabalhos como o de Tsang @7 propdem que o PI ocorre em coragdes de
camundongos com diabetes, porém estes necessitam de um estimulo
precondicionante mais intenso para o desencadeamento da protecdo. Assim, neste
estudo, os grupos de camundongos foram divididos e submetidos a 1, 2 ou 3

estimulos de isquemia de 5 minutos seguidos por 10 minutos de reperfusdo. Os
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grupos de camundongos nao diabéticos submetidos aos estimulos precondicionantes
apresentaram reducao no tamanho da area infartada apds 35 minutos de isquemia,
seguida por 120 minutos de reperfusdao, quando comparados ao grupo controle (nao
submetidos ao estimulo precondicionante). Por outro lado, quando os camundongos
diabéticos foram estudados, apenas o grupo submetido a trés sessdes de isquemia
seguidas por reperfusdo apresentaram menor dano miocardico quando comparado ao
grupo controle. Todavia, ¢ interessante notar que, neste mesmo trabalho, a analise
cuidadosa de seus resultados indica que o tamanho da area infartada foi menor no
grupo de camundongos com diabetes comparado aos camundongos sem diabetes.
Além disso, uma vez desencadeado o PI, a reducao do tamanho da area infartada no
grupo submetido a trés ciclos de isquemia seguidos por reperfusdao foi maior nos
animais com diabetes comparados aos animais sem diabetes. Estes dados foram

comentados de forma sucinta pelos autores.

Por outro lado, outros trabalhos experimentais verificaram que o diabetes
pode interferir positivamente nos mecanismos cardioprotetores do PI. Assim, estudo
@9 em camundongos com diabetes induzido por estreptozotocina mostra que o dano
miocardico apoOs isquemia grave foi menor no grupo de animais com diabetes
comparados aos sem diabetes € o que o estimulo precondicionante prévio a injuria

isquémica protegeu de forma bastante proeminente o miocardio dos animais com

diabetes.

Esta grande variabilidade dos resultados de estudos experimentais decorre de
importantes diferencas metodologicas. Desta forma, estudos com cdes com diabetes
tendem a mostrar maiores areas de infarto quando comparados a caes sem diabetes

. p .. 4 4
apos estimulo precondicionante ®*. Por outro lado, estudos com camundongos “? ¢
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coelhos ©* tendem a identificar menor dano miocardico nos modelos com diabetes.
A duragdo do diabetes também parece apresentar influéncia sobre os resultados;
modelos com diabetes de inicio mais recente tendem a apresentar preservacao da
cardioprotecdo, ao passo que modelos expostos a periodos mais longos da doenga
tendem a apresentar perda dos mecanismos cardioprotetores . Além disso, os
protocolos de avaliacdo da cardioprotecdo variam entre os estudos. Alguns avaliaram
reduc¢do histologica do tamanho da area de infarto, outros avaliaram recuperacao da
fun¢do ventricular, enquanto outros avaliaram a melhora na ocorréncia de arritmias
ventriculares. Cada uma destas variaveis biologicas apresenta mecanismos distintos

que participam da fisiopatogénese do precondicionamento isquémico.

Além disso, diferentemente do que ocorre nos modelos experimentais, em
estudos com humanos a associa¢do do diabetes mellitus com outras doengas capazes
de modular respostas metabolicas celulares apresenta potencial para interferir sobre o
PI. Esta interacdo de doengas em humanos ¢ complexa de se reproduzir em modelos
animais. Portanto, uma conclusdo definitiva a partir destes estudos torna-se

especulativa.

Por outro lado, os estudos em humanos que avaliaram a possivel interferéncia

do diabetes sobre o PI sdo escassos. Alguns destes trabalhos avaliaram a resposta de

(57-60) (17,18)

tecido miocardico humano , enquanto outros avaliaram desfechos clinicos
Ambos os tipos de estudos apresentam importantes limitacdes metodologicas e

resultados contraditdrios, impossibilitando, dessa maneira, conclusdes definitivas.

O presente estudo revela pela primeira vez que pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, DAC estavel e fungdo sistolica ventricular esquerda preservada

manifestam o PI em frequéncia e intensidade semelhantes aos pacientes sem
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diabetes. Os resultados ainda sugerem melhora do gasto energético avaliado pelo
duplo-produto nos pacientes com diabetes. Este trabalho confirma clinicamente os
resultados de alguns trabalhos experimentais, assim como da suporte as opinides de

importantes pesquisadores sobre o tema.

O duplo-produto ¢ uma variavel calculada a partir da multiplicacdo da
frequéncia cardiaca pela pressdo arterial sistdlica. Assim, representa o consumo
miocardico de oxigénio. Desta forma, no presente estudo, a melhora do consumo
miocardico de oxigénio, observado pelo duplo-produto, foi mais pronunciada no
grupo de pacientes com diabetes, revelando uma melhor adaptacdo do miocardio
destes pacientes apds o insulto isquémico do primeiro teste de esfor¢o. Além disso, a
melhora do T-1,0 mm (tempo para a depressao em 1,0 mm do segmento ST) foi
maior no grupo de pacientes com diabetes, apesar de nao ter sido estatisticamente
significante. Outros dados secundarios, como a melhora no tempo total de esforco,
também confirmam os resultados principais do estudo, visto que foram semelhantes

entre os pacientes com ¢ sem diabetes mellitus.

Além disso, as caracteristicas demograficas dos dois grupos de pacientes
foram bastante semelhantes (Tabela 1), o que torna a comparagao entre os resultados
menos sujeita a interferéncias de outras variaveis e possibilita uma melhor anélise da
influéncia do diabetes sobre o fendmeno do PI. Da mesma forma, a analise dos dados
ergométricos basais, apresentados na Tabela 5, revela que ndo houve diferencas
significativas entre os niveis basais ¢ maximos de frequéncia cardiaca e pressao
arterial entre os grupos de pacientes com ¢ sem diabetes mellitus, o que também

auxilia na comparagdo de seus resultados quanto aos achados do T-1,0mm e do
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duplo-produto, e as torna menos sujeitas a influéncias de respostas hemodinamicas

diversas.

Apesar de serem variaveis secundarias deste estudo, a analise da melhora na
ocorréncia de arritmias cardiacas e a melhora na morfologia da depressdo do
segmento ST também confirmam os resultados principais do estudo, pois nao

diferiram entre os grupos de pacientes com e sem diabetes mellitus.

Entretanto, apesar de seus resultados consistentes, a informacgdo do presente
estudo é contréaria aos achados de Lee e colaboradores '” e Ishihara e colaboradores

1% que também estudaram o precondicionamento isquémico em humanos.

Lee e colaboradores '”) estudaram pacientes com e sem diabetes mellitus
durante a angioplastia coronariana percutanea, ¢ avaliaram a ac¢do de farmacos
hipoglicemiantes sobre o PI. Assim, pacientes com angina, teste ergométrico positivo
para isquemia miocardica e lesdes proximais nos leitos coronarianos com indicagao
de angioplastia percutinea foram submetidos a insuflagdo sucessiva de baldes
intracoronarianos. Os parametros documentados durante as insuflagcdes foram a
depressao do segmento ST por meio do eletrocardiograma intracoronariano, a
producao de lactato pelo miocardio por meio das afericdes de lactato do seio venoso
coronariano ¢ da aorta, ¢ a intensidade do desconforto toracico. Os autores
observaram que o grupo controle submetido ao PI apresentou menor desconforto
anginoso, menor produgdo de lactato e menor depressdo do segmento ST na segunda
insuflagdo. Notaram também que a glibenclamida bloqueou a melhora nesses
parametros produzida pelo PI. Adicionalmente, verificaram que o grupo de pacientes
com diabetes tratados com glimepirida apresentaram produgdo de lactato maior que o

grupo de pacientes sem diabetes tratados com este medicamento. Apesar deste
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achado, uma importante limitacao deste estudo ¢ que nao houve comparagdo direta
entre o PI de pacientes com e sem diabetes, sem a ag¢do de medicamentos

hipoglicemiantes.

Em outro estudo, Ishihara e colaboradores (18)

estudaram pacientes vitimados
de infarto agudo do miocardio e avaliaram os efeitos da angina pré-infarto, definida
como dor toracica dentro das 24 horas prévias ao episodio de infarto, sobre o pico de
liberagdo de marcadores de necrose miocardica, fun¢ao ventricular ¢ mortalidade
hospitalar, e compararam os resultados entre pacientes com e sem o diagnostico de
diabetes mellitus. Os autores encontraram que, na populagdo sem diabetes mellitus, o
grupo de pacientes com angina pré-infarto apresentou menor liberagao de
marcadores de necrose miocardica, melhora na recuperagdo da disfuncao ventricular
e menor mortalidade hospitalar quando comparados ao grupo de pacientes sem
angina prodromica. No grupo de pacientes com diabetes, estas variaveis nao foram
diferentes entre os dois grupos de pacientes, com e sem angina prodromica. Assim,

os autores inferiram que a presenga do diabetes mellitus preveniu a ocorréncia do

fendmeno do PI.

Os resultados encontrados no trabalho de Ishihara apresentam importantes
limitagdes. Primeiramente, este foi um estudo retrospectivo, que incluiu um nimero
pequeno de pacientes com diabetes (n=121), especialmente se comparado ao grupo
de pacientes sem diabetes (n=490). Além disso, 53 dos 121 pacientes com diabetes
estavam em uso de hipoglicemiantes orais. Diversos estudos sugerem que alguns
hipoglicemiantes orais utilizados frequentemente no tratamento do diabetes mellitus
podem bloquear o PI ©'?. Adicionalmente, alguns autores sugerem que esta

interferéncia de medicamentos sobre o PI pode ser uma das explicagdes para o pior
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prognostico de pacientes com diabetes internados em decorréncia de infarto agudo

do miocardio .

Desta maneira, estes dois estudos que avaliaram o PI em pacientes com

diabetes mellitus sdo inconclusivos.

Por outro lado, trabalhos experimentais que estudaram o tecido miocardico
humano in vitro ®*% apresentam resultados que apoiam os achados do presente
estudo.

39 estudaram in vitro o dano miocardico em

Ghosh e colaboradores
apéndices atriais humanos de pacientes com e sem diabetes. Os autores avaliaram a
liberacdo de marcadores de necrose miocardica e a porcentagem de viabilidade
tecidual apds grave insulto isquémico e compararam os resultados entre pacientes
sem diabetes, com diabetes em tratamento dietético, com diabetes em uso de insulina
e outro grupo em uso de hipoglicemiantes orais. Os grupos foram submetidos ao
estimulo precondicionante isquémico ou farmacologico. Dentre outros achados, os
autores demonstraram uma mesma intensidade de prote¢do entre pacientes com e
sem diabetes, porém observaram menor protecdo miocardica desencadeada pelo PI
nos grupos de pacientes com diabetes em uso de insulina ou de hipoglicemiantes
orais. Assim, neste trabalho, o diabetes nao interferiu na protecdo conferida pelo PI.
Neste estudo, os autores inferiram que a observacdo clinica de piores desfechos
cardiovasculares em pacientes com diabetes ndo pode ser atribuida a menor

tolerancia do miocardio a isquemia.

(60)

Em outro importante estudo, Cleveland e colaboradores " estudaram a forca

contratil de trabéculas isoladas de apéndices atriais direitos de pacientes com DAC



Discussdo 46

cronica, ressecados durante a cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Os autores
observaram a melhora da forga contratil apos insulto isquémico prolongado (45
minutos) seguido de reperfusdo (120 minutos) entre tecidos de pacientes sem
diabetes, com diabetes em uso de insulina e outro grupo com diabetes em uso de
hipoglicemiantes orais (glibenclamida ou glipizida). Com exce¢ao do grupo controle,
os outros grupos foram submetidos a um estimulo precondicionante anterior ao
insulto isquémico prolongado. Os autores observaram que o grupo com diabetes
submetido ao estimulo precondicionante apresentou melhora similar da funcao
contratil quando comparado ao grupo sem diabetes, ¢ observou melhora reduzida da

func¢do contratil no grupo tratado com hipoglicemiantes orais.

Apesar de apresentar pequeno numero de pacientes e objetivo primario
relacionado aos efeitos de diferentes sulfonilureias sobre o precondicionamento
isquémico, estudo de Bilinska e colaboradores ) também encontrou resultados
concordantes com os do presente estudo. Os autores avaliaram pacientes com
diabetes e doenga arterial coronariana por meio de estresse fisico em bicicleta
ergométrica e compararam a demonstragcdo do PI entre pacientes em uso de
glibenclamida, glicazida ou dieta e compararam seus resultados com pacientes sem
diabetes. Afora outros achados, os autores encontraram que o grupo de pacientes
com diabetes sem uso de medicagdes apresentou melhora dos pardmetros isquémicos
de forma similar ao grupo de pacientes sem diabetes. Entretanto, a pequena

casuistica deste estudo tornou este achado secundario uma hipotese especulativa.

Assim, estes trabalhos mostraram de forma similar ao presente estudo que o
diabetes ndo interferiu substancialmente na prote¢ao conferida pelo PI, e sim que

tratamentos hipoglicemiantes podem bloquear a cardioprote¢ao produzida pelo PI.
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Por outro lado, o presente estudo merece reflexdes em relacdo aos seus
principais resultados. O grupo de pacientes com diabetes encontrava-se sob rigoroso
controle da hiperglicemia, que pode ser inferido pela observagdao dos niveis
controlados de glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada no grupo de pacientes
com diabetes (Tabela 1). Assumindo-se que a hiperglicemia possa apresentar

interferéncia negativa sobre o PI ¥

, € possivel que o resultado do presente estudo
fosse diferente em uma populagao com controle menos rigoroso da hiperglicemia.
Especula-se que, em modelos experimentais, a normalizagdo de alteracdes
metabolicas possa restabelecer mecanismos de sinalizacdo intracelulares protetores
em animais com diabetes ®”. Além disso, apesar da suspensio dos medicamentos
hipoglicemiantes previamente a realizacdo dos testes ergométricos sequenciais, 0
efeito cronico de seu uso sobre o PI é desconhecido e possivel V. Assim, nio se

pode descartar que possa haver alguma interferéncia da agao de certos medicamentos

sobre os achados deste trabalho.

Desta maneira, os resultados do presente estudo inferem que o pior
prognostico de pacientes com diabetes e DAC estavel ndo esteja relacionado a
interferéncias sobre o PI e sim a outros mecanismos, ainda ndo completamente

esclarecidos, envolvidos na fisiopatologia da evolucao da aterosclerose.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo em pacientes com doenga arterial coronariana, a presenca
do diabetes mellitus ndo bloqueou a ocorréncia do precondicionamento isquémico,
mas, surpreendentemente, esteve associada a uma maior expressao deste fendmeno

cardioprotetor.
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