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Perfil Glicometabolico Inicial em Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda e Sindrome Metabolica

Early Glucometabolic Profile in Patients with Acute Coronary Syndromes and Metabolic Syndrome
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Resumo
Fundamento: Pacientes com sindrome metabélica (SM) tém alto risco coronariano e a disfuncao da célula beta ou
resisténcia a insulina pode prever um risco adicional de eventos cardiovasculares precoces.

Objetivo: Avaliar as alteracoes glicometabdlicas precoces em pacientes com SM, mas sem diagndstico de diabete tipo
2, ap6s sindrome coronariana aguda.

Métodos: Um total de 114 pacientes foi submetido ao teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), 1-3 dias da alta hospitalar,
ap6s infarto agudo do miocardio ou angina instavel. Baseado no TOTG, definimos trés grupos de pacientes: tolerancia
normal a glicose (TNG; n=26), tolerancia alterada a glicose (TAG; n=39) ou diabetes mellitus (DM; n=49). O Modelo
de Avaliacao da Homeostase (HOMA-IR) foi usado para estimar a resisténcia a insulina; a responsividade da célula beta
foi avaliada através do indice insulinogénico de 30 minutos (AI30/AG30).

Resultados: Baseado no HOMA-IR, os pacientes com DM eram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG ou
TAG (p<0,001). De acordo com o indice insulinogénico, a responsividade da célula beta também estava alterada em
individuos com DM (p<0,001 vs TNG ou TAG).

Conclusao: Altas taxas de alteracoes glicometabélicas foram encontradas apés sindrome coronariana aguda em pacientes
com SM. Como essas anormalidades acentuadamente aumentam o risco de desfechos adversos, o TOTG precoce pode
ser utilizado em pacientes com SM para identificar aqueles que apresentam maior risco coronariano. (Arq Bras Cardiol
2009;92(2):94-99)

Palavras-chave: Resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, sindrome coronariana aguda, diabetes mellitus tipo 2,
células secretoras de insulina.

Summary
Background: Patients with metabolic syndrome (MetS) are at high coronary risk and beta-cell dysfunction or insulin resistance might predict an
additional risk for early cardiovascular events.

Objective: This study aimed to evaluate early glucometabolic alterations in patients with MetS, but without previously known type 2 diabetes,
after acute coronary syndrome.

Methods: A total of 114 patients were submitted to an oral glucose tolerance test (OGTT) 1-3 days after hospital discharge due to myocardial
infarction or unstable angina. Based on the OGTT, we defined three groups of patients: normal glucose tolerance (NGT; n=26), impaired glucose
tolerance (IGT; n=39), or diabetes (DM; n=49). The homeostasis model assessment (HOMA-IR) was used to measure insulin resistance; beta-
cell responsiveness was assessed by the insulinogenic index at 30 min (AI30/AG30).

Results: Based on the HOMA-IR, patients with DM were more insulin-resistant than those with NGT or IGT (p<0.001). According to the
insulinogenic index, the beta-cell responsiveness was also impaired in subjects with DM (p<0.001 vs NGT or ICT).

Conclusion: High rates of glucometabolic alterations were found after acute coronary syndrome in patients with MetS. As these abnormalities
markedly increase the risk for adverse outcomes, early OGTT among MetS patients might be used to identify those at the highest coronary risk.
(Arq Bras Cardiol 2009,92(2):89-93)
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Introducao

Recentemente, tém se estabelecido relacbes entre
anormalidades glicometabdlicas e doenga arterial coronariana'.
Anormalidades da glicose observadas durante a fase aguda
das sindromes coronarianas (SCA) aumentam o risco de
desfechos adversos®*. Além disso, os pacientes com diagndstico
de diabetes mellitus (DM) e infarto do miocardio prévio
apresentam o maior risco de mortalidade cardiovascular®.

Varios estudos tém reconhecido que a sindrome
metabdlica (SM) é um fator de risco adicional para eventos
cardiovasculares, especialmente entre os pacientes com
diagnéstico de DM®®. Todos esses aspectos sugerem a
necessidade de uma identificacdo precoce de pacientes
com diabetes oculta ou aqueles com anormalidades
glicometabdlicas. De fato, para esses pacientes, um tratamento
mais agressivo, incluindo mudangas no estilo de vida e a
aquisicdo precoce de alvos lipidicos e presséricos podem
contribuir para desfechos mais favoraveis®'°.
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Dessa forma, o objetivo desse estudo é comparar o
perfil glicometabdlico, baseado nas respostas iniciais ao
TOTG, em pacientes com SM e sindrome coronariana
aguda (SCA) recente.

Métodos

A selecao dos pacientes da Universidade Federal de
Sao Paulo foi realizada segundo os seguintes critérios de
inclusdo: hospitalizagdo recente devido a SCA (infarto
agudo do miocardio ou angina instavel), sem diagnéstico
prévio de diabetes mellitus, idade entre 30-75 anos, SM
diagnosticada de acordo com as diretrizes revisadas do
National Cholesterol Education Program/Adult Treatment
Panel (NCEP/ATP 111)'", e condigbes hemodinamicas
estaveis nos primeiros 1-3 dias apds a alta hospitalar. Os
critérios de exclusdo foram: pacientes em uso de terapia
hipolipidémica nos Gltimos 30 dias ou que apresentavam
LDL-C = 130 mg/dl na admissao hospitalar. Um total de
114 participantes de ambos os sexos foram selecionados e
o termo de consentimento informado foi obtido de todos
os pacientes. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da nossa instituicao.

Niveis plasmaticos de lipides foram obtidos em jejum
(colesterol, HDL-C, triglicérides) e determinados através de
um kit padrao; o LDL-C foi estimado através da formula de
Friedewald, e apolipoproteinas A1 e B foram determinadas
através de nefelometria. O teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG, 75 g de glicose em 200 ml de 4gua) foi aplicado 1-3
dias ap6s a alta hospitalar, apds trés dias de aconselhamento
nutricional baseado nas diretrizes do NCEP/ATP [l e consumo
apropriado e nao-restritivo de carboidratos. O modelo de
avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-
IR) foi calculado como insulina (mU/l) X (glicose [mg/dl]
X 0,055)/22,5". Para este calculo, utilizamos a média de
trés amostras consecutivas de insulina de jejum. O indice
insulinogénico foi calculado como a diferenga entre os
valores de insulina plasmética no TOTG nos tempos 30" e 0’,
dividida pela diferenca entre os valores de glicose plasmatica
correspondentes (AI30/AG30). A area sob a curva (AUC) para
a glicose e a insulina foi determinada com base nas amostras

de sangue obtidas antes (t=0) e 30, 60, 90, e 120 minutos
ap6s a carga oral de glicose. A adiponectina foi medida através
do método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
utilizando-se um kit comercial (Human Adiponectin/Acrp30
Immunoassay - Quantiquine, R&D Systems). A hemoglobina
glicada (HbA1c¢) foi medida através de cromatografia liquida
de alta resolucao.

A gravidade da aterosclerose coronariana foi avaliada
através do escore de Gensini, o qual depende do grau de
estreitamento do limen e a importancia do local da estenose
coronariana®. O escore avalia a gravidade e os efeitos de
mdltiplas obstrugées, qualidade das artérias coronarianas e a
influéncia dos vasos colaterais.

Para determinar as diferengas entre os trés grupos formados
ap6s o TOTG (TNG, TAG e DM), as varidveis continuas
foram comparadas através de andlise de variancia (ANOVA).
Quando necessario, os valores foram log-transformados. As
variaveis categéricas foram comparadas através de Testes Qui-
quadrado. Todos os testes foram bicaudais e um valor de p
<0,05 foi definido como sendo estatisticamente significante.
A andlise estatistica foi feita utilizando-se o programa SPSS
11.5 para Windows.

Resultados

As principais caracteristicas da populagao estudada
sao mostradas na Tabela 1. Um a trés dias apés a alta
hospitalar, apenas 23% (n=26) dos pacientes apresentava
TNG, enquanto 34% (n=39) apresentavam TAG e 43%
(n=49) foram classificados como tendo DM. O tratamento
médico e os procedimentos intra-hospitalares foram
similares entre os grupos. Os individuos com TNG, TAGC e
DM foram também comparados em relagao a distribuicao
de idade e sexo, mas valores mais altos de indice de
massa corpérea (IMC) foram encontrados entre individuos
com DM (p=0,036 vs TNC), sem diferencas em relacao
a circunferéncia da cintura. A extensao e gravidade da
doenca arterial coronariana, avaliadas pelo escore de
Gensini, ndo apresentaram diferengas entre os grupos. Os
valores de lipides e apolipoproteinas foram similares entre
os grupos. Os niveis plasmaticos de glicose em jejum foram
mais altos nos individuos com DM, bem como os niveis 120
minutos apds a carga oral de glicose (p<0,001 vs TNG e
TAG). Os niveis plasmaticos de insulina de jejum também
foram mais altos em individuos com DM (p<0,001 vs TNG
e p<0,004 vs TAG).

As terapias medicamentosas na alta hospitalar sao
mostradas na Tabela 2. As tnicas diferencas foram as taxas
mais altas de medicamentos hipoglicemiantes em individuos
com DM.

O HOMA-IR foi mais alto em individuos com DM
(p<0,001 vs TAG e TNG), bem como o indice insulinogénico
(p<0,001 vs TNG e TAQ) [Figura 1]. Os niveis de adiponectina
plasmatica nao diferiram entre os grupos.

A figura 2 mostra a AUC para glicose e insulina. Os
pacientes com DM apresentaram valores mais altos de glicose
we (p<0,001 vs TNG e TAG). Os valores de insulina , .
também foram mais altos em individuos com DM (p<0,017
vs TNG, p<0,001 vs TAG).
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Caracteristicas da populacéo estudada e grandes achados laboratoriais

Variavel NGT leT DM ]
n=26 n=39 n=49
Idade, anos 54+2 57+1 58+1 0,18
Masculino/feminino, % 77123 67/33 55145 0,16
IMC, kg/m? 28,4+0,8 29,8+0,6 31,3+0,8 0,04*
Circunferéncia da cintura, cm 102+2 103+2 107+2 0,10
Glicemia de jejum, mg/d| 100+2 102+2 158+8 0,0018
Insulina de jejum, pmol/l 66+6 766 113410 0,0018
HbAlc, % 5,32+0,11 5,65+0,06 7,85+0,29 0,0018
Glicose ., mmol.L.min* 933+24 1194423 1880+68 0,0018
Insulina , ., pmol. Lt.min* 747109749 8372447149 4580344838 0,001
HOMA-IR, mU.mmol*.L* 3,04+0,26 3,67+0,31 8,19+0,80 0,0018
AI30/AG30, pmol/mmol 187+20 120+14 375 0,001f
Adiponectina, [U/ml 580+80 619483 684+71 0,65
Creatinina no sangue, mg/dl 1,05+0,05 1,09+0,04 1,02+0,05 0,62
Colesterol total, mg/dl 19148 188+6 19345 0,85
LDL-C, mg/dl 118+7 1156 110+6 0,68
HDL-C, mg/d 402 39+1 411 0,52
Triglicérides, mg/dl 166+8 17249 189+14 0,40
Apo AL, g/l 1,07+0,03 1,06+0,02 1,08+0,03 0,88
Apo B, g/l 1,19+0,05 1,14+0,05 1,12+0,04 0,59
PAS, mmHg 130+4 131+4 134+4 0,82
PAD, mmHg 85+3 87+3 86+2 0,89
AllIAM, % 58/42 49/51 53/47 0,77
Escore de Gensini 24,8+45 19,4434 27,9446 0,38
Trombdlise, % 12 6 10 0,64
Pl, % 42 36 45 0,91

Valores em média = EPM; AUC - area sob a curva; HOMA-IR - modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina; AI30/AG30 - indice insulinogénico; Al
- angina instavel; IAM - infarto agudo do miocardio; IP - intervencdo percutanea hospitalar; *DM > TNG; $ DM > TNG e TAG; DM < TNG e TAG.

Terapias medicamentosas atuais Discussao
Em anos recentes, a sindrome metabdlica (SM) tem sido
NGT IGT DM P relatada em pacientes com sindrome coronariana aguda
Aspifing, % 85 92 96 0,64 (SCA)>™*. Este estudo mostra, pela primeira vez, as grandes

anormalidades glicometabdlicas em pacientes com SM,

Clopidogrel, % 3 % “ 040 mas sem diagnéstico de diabete tipo 2, na fase aguda das
Betabloqueadores, % 88 80 90 0,70 sindromes coronarianas.
Metformina, % 0 0 24 0,001* Baseado nas respostas ao TOTG aplicado 1-3 dias apés a
Sulfonilurea, % 0 0 i 0,001* alta hospitalar, nés observamos altas taxas de TAG (34%) e
- DM (43%). Com base no HOMA-IR, os pacientes com DM
Insulina, % 0 0 20 0.001* foram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG
IECA.% 69 8 86 052 ou TAG. Além disso, de acordo com o indice insulinogénico
BCC, % 19 1 24 0,36 (AI30/AG30), a responsividade das células beta também estava

) , - - — alterada em individuos com DM, quando comparados com
Terapias medicamentosas atuais na alta hospitalar (%); IECA - inibidores da -9 P

enzima conversora de angiotensina; BCC - bloqueadores de canal de célcio; individuos TNG ou TAG.
*DM > TNG e TAG. Mesmo considerando que a SCA é uma situagao de estresse
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Fig. 1 - A - Box-plots mostrando os valores do Modelo de Avaliagdo da Homeostase (HOMA-IR) obtidos para individuos com tolerancia anormal a glicose (TNG),
tolerancia alterada a glicose (TAG) ou diabetes mellitus (DM). Baseado no HOMA-IR, os pacientes com DM eram mais insulino-resistentes do que aqueles com TNG ou
TAG (p<0,001). B - Box-plots mostrando o indice insulinogénico de 30 minutos (AI30/AG30) em individuos com TNG, TAG e DM. B - De acordo com esse parametro, a
responsividade da célula beta também estava alterada em individuos com DM (p<0,001 vs TNG ou TAG), e pacientes com TAG também apresentavam valores menores

do que individuos com TNG (p<0,002).
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Fig. 2 - A- Box-plots mostrando os valores obtidos pela anélise da &rea sob a curva para glicose (Glicose

auc)- Valores mais altos foram observados em pacientes com

DM (p<0,001 vs TNG e TAG), e também para individuos com TAG quando comparados com individuos com TNG (p<0.006). B - Box-plots mostrando os valores obtidos

para a area sob a curva para insulina (Insulina , )

que pode explicar a alta taxa de alteragoes glicometabdlicas
em individuos com SM, essas anormalidades estao associadas
com desfechos adversos. Feinberg e cols.® relatou, em
1.060 pacientes consecutivos sem diagnéstico prévio de
diabetes mellitus, que a SM é um preditor independente de
mortalidade de 30 dias e de 1 ano. Entretanto, esses autores
também observaram que, entre esses pacientes, aqueles que
apresentavam glicemia > 140 mg/dl também apresentavam
o risco mais alto de mortalidade.

Em nosso estudo, observamos que a resisténcia a insulina
era mais freqliente em pacientes sem diagnéstico prévio de
DM. A associacdo independente de resisténcia a insulina e
doenca coronariana ainda é controversa. Tenenbaum e cols.™
avaliaram o valor preditivo de HOMA-IR para novos eventos

. Individuos com DM apresentaram valores menores de Insulina

p<0,02 vs TNG; p<0,001 vs TAG).

AUC (

cardiovasculares maiores em 2.938 individuos com doenga
coronariana pré-existente. Apés analise multivariada, eles
concluiram que a resisténcia a insulina é um fator de risco
independente para eventos cardiovasculares e diabetes de inicio
recente’. No Estudo Multiétnico de Aterosclerose (MESA)?, a
aterosclerose subclinica foi avaliada em 5.810 participantes
sem diabete, e 0 HOMA-IR foi associado com a aterosclerose
subclinica, embora a associagao nao tenha sido independente
apo6s o ajuste para componentes nao-glicosideos da SM.

Foi também observado em nosso estudo que os individuos
com DM apresentavam menor responsividade das células
beta. Utilizamos o indice insulinogénico para estimar a fungao
das células beta. Em estudos comparativos para avaliagao da
secrecao insulinica, este indice foi considerado intimamente

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):94-99
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relacionado com a secregao de insulina®™. Além disso, como
parte de nossos pacientes com DM estivessem utilizando
medicamentos hipoglicemiantes na alta hospitalar, este
método parece ser mais sensivel, ja que ele realmente avalia
a resposta precoce da insulina ao estimulo da administragao
oral de glicose.

A deficiéncia de insulina e a resisténcia a insulina podem
ser associadas com disfungao endotelial, ja que as vias
de sinalizagdo da insulina incluem a produgao de éxido
nitrico (NO) e a secrecdo de endotelina-1. Em pacientes
com SM, os estimulos inflamatérios podem ocasionar
um desequilibrio adicional entre a produgdao de NO e a
secrecao de endotelina-1, levando a uma reducao do fluxo
sanguineo e alteragdo na captagao de glicose no musculo
periférico'. Além disso, a disfuncao endotelial também
tem sido relacionada ao desenvolvimento de aterosclerose
e eventos cardiovasculares'®'®.

Em nosso estudo, os procedimentos intra-hospitalares
(revascularizagao do miocdrdio, intervengao percutanea) e
a extensao da doenca coronariana avaliada pelo escore de
Gensini foram similares entre os grupos estudados. Entretanto,
nosso estudo ndo tinha o poder de detectar diferengas
significantes referentes ao impacto da aterosclerose ou
eventos cardiacos. Entretanto, Boulon e cols.?°, avaliando
o impacto da SM durante o acompanhamento de 480
pacientes consecutivos com SCA, relatou um aumento na
mortalidade total no grupo com SM, quando comparado
com o grupo sem SM%°. No estudo de Avaliagao da Sindrome
de Isquemia em Mulheres (WISE), a angiografia coronariana
foi obtida em 755 mulheres devido a suspeita de isquemia
miocardica. Comparadas a mulheres com estado metabélico
normal, as que apresentavam SM tinham uma taxa de
sobrevivéncia de 4 anos mais baixa e de sobrevivéncia livre
de eventos (morte, infarto do miocardio nao-fatal, AVC ou
insuficiéncia cardiaca congestiva) e quando estratificadas
pela presenca de doenca coronariana significante na
angiografia, as mulheres com SM também apresentavam
maior risco de eventos cardiovasculares?'.

Recentemente, estudos que objetivaram a avaliagdo de
progndstico a longo prazo de TAG ou DM de diagndstico recente
apds infarto do miocardio identificaram essas anormalidades
glicometabdlicas apés o TOTG como os mais importantes
preditores de morte e eventos cardiovasculares maiores?22*.
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