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Glicemia na Admissao por Enfarte Agudo do Miocardio
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Resumo

Introducéo: Estudos em pacientes com EAM demonstraram que
hiperglicémia na admissdo se relaciona com pior progndstico.
Objectivo: Avaliar o impacto da glicémia a admissdo, na severi-
dade intra-hospitalar do EAM, numa populagio global.

Métodos: Estudo retrospectivo de 231 pacientes (homens-70,8%;
mulheres-29,2%), admitidos por EAM em 2007 (Jan. a Dez.). Cons-
tituidos 3 percentis de glicemia (mg/dl) a admissdo (A:<130; B:130-
185; C:>185), comparando-se frequéncia cardiaca (FC) na admis-
sdo, Killip maximo, frac¢do de ejeccido (FE%) no cateterismo, tro-
ponina média méxima (TM)) e mortalidade intrahospitalar. Cons-
tituidos 2 subgrupos: diabéticos (DM) e nio diabéticos (ND). Ana-
lise com SPSS 16.0.

Resultados: No Grupo C a FC média na admisséo foi mais eleva-
da: 83,85(+22,5) (p:0,025%) a FE(%) média inferior: 48,94(+14,0) (p:
<0,001%*), sendo os valores de TM: 86,77(+109,9) (p:0,077) e a taxa
de mortalidade: 6,1% (p:0,08) superiores. Maior percentagem de
casos em Killip lI/IV, ocorreram no grupo C: 6,6% (p: 0,001%). No
subgrupo ND (n=166) nio houve diferencas significativas no Killip
/V.

No Grupo C a FC média foi a mais elevada: 84,75(+28,3) (p:0,105),
sendo a FE (%) média menor: 45,23 (+17,8) (p:0,001*) e os niveis
de TM os mais elevados: 122,54(+132,4) (p:0,007%). A mortalidade
foi superior no grupo B: 6% (p:0,05%).

No subgrupo de DM (n=65) verificou-se maior percentagem de
Killip II/IV e de mortalidade no Grupo C. Na FC média e FE (%)
auséncia de relagdo linear. A TM foi mais elevada no grupo C:
65,46(+88,8) (p: 0,578).

Conclusdo: A glicemia a admissdo revelou-se um marcador inde-
pendente de severidade do EAM, na populagio global estudada, re-
levante em ND.

* significado estatistico se p<0,05

Abstract

Introduction: Clinical studies in patients with myocardial infar-
ction (Ml) showed that hyperglycaemia at the admission is related
with a worse prognosis.

Objective: To evaluate the impact of the glycaemia at the admis-
sion on the severity of the Ml in a global population.

Methods: Retrospective study of 23| patients (males-70,8%; fe-
males-29,2%), admitted for Ml in 2007 (January till December). At
the admission, the patients were included in one of 3 percentiles of
glycaemia (mg/dl) — A Group: <130; B Group: 130-185; C Group:
>|85).The other parameters studied were: cardiac frequency (CF;
at admission), maximum Killip, ejection fraction (EF%) in catheter-
ism, maximum median troponin (MT) and intrahospital mortality.
Two subgroups were constituted: diabetics (DM) and non diabetics
(ND). Statistical analysis was performed with SPSS 16.0.

Results: In the C Group the median CF at admission was more
elevated [83,85(+22,5); p:0,025*], the median EF(%) inferior
[48,94(%14,0); p: <0,001*] and the values of MT [86,77(x£109,9);
p:0,077] and mortality (6,1%; p:0,08) superior.A greater percentage of
Killip I/IV cases occurred in C Group: 6,6% (p: 0,001%) In the sub-
group ND (n=166) there were no significant differences in Killip lI/IV.
In C Group the median CF was the more elevated - 84,75(%+28,3)
(p:0,105) - the median EF (%) was minor [45,23 (+17,8; p:0,001%]
and the levels of MT the more elevated: 122,54(x132,4) (p:0,007%).
Mortality was superior in the B Group: 6% (p:0,05%).

In the DM subgroup (n=65) there was a higher percentage of Killip
I/IV and mortality im the C Group. In median CF and EF (%)
absence of a linear relation. MT was more elevated in the C Group:
65,46(+88,8) (p:0,578).

Conclusions: In the population studied, glicemia at admission showed
to be an independent marker of the severity of IM, relevant in ND.

* statistical significance if p<0,05

INTRODUCAO

Na actualidade, muita ateng¢do tem sido concedida a evidén-
cia de que a ocorréncia de hiperglicémia em pacientes admi-
tidos em Unidades de Cuidados Intensivos de Cardiologia
(UCIC) apés EAM (enfarte agudo do miocardio), aumenta o
risco de mortalidade e morbilidade, sejam os pacientes dia-
béticos ou ndo . A percep¢io dos mecanismos envolvidos
na génese de pior prognostico pés hiperglicémia de stress,
apresenta grande relevancia neste contexto.

Varios estudos revelam que a hiperglicémia de stress esta
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associada a disfungdo endotelial, hiperactividade plaquetaria,
alteragdes na microcirculagdo, aumento dos niveis de acidos
gordos livres e elevagdo do stress oxidativo, os quais pro-
movem eventos adversos no EAM ().

Perante os conceitos descritos, o objectivo do nosso estu-
do consistiu em avaliar o impacto da glicemia a admissao, na
severidade intra-hospitalar do EAM, na nossa populagdo. Pos-
teriormente uma sub-andlise seria efectuada para examinar
as diferencas entre pacientes com e sem o diagnostico pré-
vio de DM (diabetes mellitus).

MATERIAIS E METODOS
Registo Global

O nosso estudo consistiu numa andlise retrospectiva de 231
pacientes admitidos no Servigo de Urgéncia (S.U.) da nossa



unidade hospitalar, com o diagnéstico de EAM e com cri-
térios de internamento numa UCIC. A presenga de EAM foi
confirmada pela presenca de alteragées no ECG (com ou
sem elevagio do segmento ST) e com marcadores de necro-
se do miocardio positivos (troponina | e mioglobina). Doen-
tes com o diagndstico de angina instavel foram excluidos do
estudo.

A colheita de anilises foi efectuada no momento de admis-
sdo no SU e posteriormente durante o internamento em
ambiente de UCIC.

Pacientes

Os pacientes foram divididos em 3 percentis, de acordo com
a glicemia (mg/dl) a admissdo (A:<130; B: 130-185; C:>185),
comparando-se indicadores de severidade de EAM (frequén-
cia cardiaca (FC) na admissao, Killip maximo, frac¢io de ejec-
¢do (FE%) no cateterismo, troponina média maxima (TM)) e
mortalidade-intra hospitalar. Foram constituidos 2 subgru-
pos: diabéticos (DM) e nio diabéticos (ND).

Os pacientes foram definidos como diabéticos, se no seu
historial médico esse diagndstico se encontrasse presente,
independentemente do tipo de tratamento a que estavam
sujeitos (antidiabéticos orais ou insulina).

Analise Estatistica

Os resultados obtidos derivam de anélise estatistica com o
programa SPSS 16.0, sendo apresentados na forma de mé-
dias (SD) e percentagens globais. As variaveis em andlise fo-
ram comparadas usando os testes “chi-squared” e “anova”.
Um valor de p < 0,05 foi considerado como estatistica-
mente significativo.

RESULTADOS
Populacdao Global:

Dos 231 pacientes incluidos no estudo, 163 (70,8%) eram do
sexo masculino e 68 (29,2%) do sexo feminino, sendo 166
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doentes ndo diabéticos (71,86%) e 65 doentes diabéticos
(28,14%). A distribuicdo obtida por percentis de glicemia foi
alcangada de uma forma equilibrada (Quadro I).

A média de idades no Grupo A (33,5%) foi de 67 anos
(£12,8), no B (32,2%) de 69,95 (x11,3) e no C (33,5%) de
68,93 (£11,9). O sexo nio influenciou de forma significativa
os valores de glicemia.

A FC média na admissao foi respectivamente: Grupo A 74,80
(£18,1) vs B 80,47 (£18,9) vs C 83,85 (+ 22,5) (p:0,025)
(Figura I).
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Figura | - Glicémia vs FC admissio.

Ocorreram 23 casos (£10%) em Killip HlI/IV, sendo 1,7% no
grupo A'vs B 1,7% vs C 6,6% (p: 0,001) (Figura 2).

Killip (classe V)

130

Quadro | - Caracteristicas globais da populagio em estudo de acordo com os niveis de glicemia na admissao.

Populacdo global

Niveis de glicemia (mg/dl) GA:<I30
N° de pacientes (T- 231) 78 (33,5 %)
Glicemia na admissdo (média) (SD) 109 (13)
Idade Min-Max (média) (SD) 380!
67,0(12,8)
Sexo: Homens (% total) 60(26%)
Mulheres (%) 18(7,8%)
Troponina maxima (ng/ml- média) (SD) 51,80 (78,8)
Killip (classe WI/1V) (%) (T-23/231) 4 (1,7%) 117,4%
Fracgdo ejeccdo (cateterismo) (média) (SD) 60,21 (13,8)
FC admissdo (média) (SD) 74,80 (18,1)
Mortalidade (30/231) 5(2,2%)

- 130185
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p 000
Figura 2 - Glicémia vs Killip llI/IV.
GB: 130-185 GC:> 185 P valor
75 (32,2 %) 78 (33,5%)
I151,5 (15) 276,10 (79) <0,001
40-90 3391 0297
69,95 (11,3) 68,93(11,9)
54 (23,4%) 49 (21,2%) 0.146
21 (9,1%) 29 (12,6%)
73,43 (94,2) 86,77 (109,9) 0,245
4 (1,7%)117,4% 15 (6,6%)/65,2% 0,001
50,73 (13,5) 48,94 (14,0) <0,001
80,47 (18,9) 83,85 (22,5) 0,025
11 (4,8%) 14 (6,1%) 0,08
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Figura 3 - Glicémia vs FE%.

A FE (%) média no Grupo A foi de 60,21 (£13,8) vs B 50,73
(£ 13,5) vs C 48,94 (£14,0) (p: <0,001) (Figura 3)

No Grupo A, os niveis médios de TM foram 51,80 (+78,8) vs
B: 73,43 (£94,2) vs C 86,77 (£109,9) (p:0,077) (Figura 4).A
mortalidade global foi £13% (30 casos). O grupo A represen-
tou 2,2% vs B 4,8% vs C 6,1% (p:0,08).

Troponinamaxima (média)- PG
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Figura 4 - Glicémia vs TM na populagio global.

Diabéticos vs Nao Diabéticos:

No subgrupo de nio diabéticos (n=166) nio houve dife-
rengas significativas no Killip HI/IV.

A FC média encontrada no Grupo A foi de 74,77 (£18,7) vs
B 79,85 (£19,3) vs C 84,75 (£28,3) (p:0,105).A FE (%) média
no Grupo A foi de 59,9 (+-13,8) vs B: 51,38 (+12,0) vs C:
45,23 (+17,8) (p:0,001%).

Em relagido ao valor médio de troponina maxima obtida, no
grupo A foi de 52,89 (+81,2) vs B 78,18 (+98,7) vs C 122,54
(£132,4) (p:0,007*) (Figura 5).A mortalidade foi de 12% (20
casos): Grupo A 2,4% vs B: 6% vs C: 3,6% (p:0,05%).

Troponinamaxima (média)- ND
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Figura 5 - Glicémia vs TM no subgrupo ND.

No subgrupo de diabéticos (n=65) verificou-se maior per-
centagem de Killip lIl/IV no Grupo C e maior taxa de mor-
talidade, sem obtencio de significado estatistico.A FC média
e FE (%) nio demonstraram relagdo linear com os valores
de glicemia. ATM foi de 36,38 (+27,7) no grupo A vs B 41,29
(x46,8) vs C 65,46 (£88,8) (p: 0,961) (Figura 6).

Quadro Il - Subgrupos populacionais (DM e ND) de acordo com os niveis de glicemia na admisséo.

Na3o diabéticos

Niveis de glicemia (mg/dl) GA:<130 GB: 130-185 GC:> 185 P valor
N° de pacientes (T- 166) 73 (44,2%) 65 (39,4%) 27 (16,4%)

Troponina maxima (ng/ml - média) (SD) 52,89 (81,0) 78,18 (98,7) 122,54 (132,4) 0,007
Killip (classe I/IV) (%) (T-12/166) 3 (1,8 %) 424 %) 5(3,0%) 0,087
Fraccdo ejeccdo (cateterismo) (média) (SD) 59,9 (13,8) 51,38 (12,0) 45,23 (17,8) 0,001
FC admissdo (média) (SD) 74,77 (18,7) 79,85 (19,3) 84,75 (28,3) 0,105
Mortalidade (% total) (20/166) 4 (2,4%) 10 (6,0%) 6 (3,6%) 0,05

Diabéticos

N° de pacientes (T- 65) 5(7,7%) 10 (15,3%) 50 (77%)

Troponina maxima (média) (SD) 36,38 (27,7) 41,29 (46,8) 65,46 (88,0) 0,961
Killip (classe WI/IV) (%) (T-11/65) 1 (1,5 %) 0 10 (15,4 %) 0,327
Fraccdo ejeccdo (cateterismo) (média) (SD) 68 (4,2) 46,50 (19,1) 50,35 (12,2) 0,147
FC admissdo (média) (SD) 75,20 (7,2) 84,67 (16,3) 83,41 (19,4) 0,612
Mortalidade (10/65) 1 (1,5%) 1 (1,5%) 8 (12,3 %) 0,853
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Figura 6 - Glicémia vs TM no subgrupo DM.

DISCUSSAO
Os Resultados Obtidos...

Os resultados deste estudo demonstram que pacientes com
EAM e que possuem hiperglicémia na admissao, representam
uma populagio de elevado risco, mesmo na auséncia de
diagndstico prévio de diabetes mellitus, facto igualmente
demonstrado em outros estudos **.

Na populagio global em estudo, verificou-se que valores
mais elevados de glicémia na admissao hospitalar, correspon-
deram a FC mais elevadas, a um grau de gravidade clinica
mais elevado (Killip l/IV) e a FE (%) no cateterismo mais
baixas (Quadro ), sendo de realgar o significado estatistico
encontrado. Valores médios de troponina méxima foram
mais elevados no grupo C, nio tendo sido encontrado sig-
nificado estatistico a este nivel.

No subgrupo populacional de ND, o grupo C apresentou
TM superiores e FE (%) menores, tendo ambos os pardme-
tros significado estatistico. A FC apresentada pelo grupo C
foi mais elevada (sem relevo estatistico). A classe de Killip
[I/IV nao apresentou diferencas relevantes entre os percen-
tis de glicemia apresentados.

No subgrupo de DM verificou-se que os valores de TM foram
inferiores em ambos os percentis de glicemia, quando com-
parados com os valores apresentados pelos individuos nao
diabéticos. Este facto podera ser justificado pelo tipo de
lesSes corondrias apresentados pelos individuos diabéticos, as
quais sao mais difusas e crénicas, permitindo que circulagdes
colaterais se vdo estabelecendo, diferenciando-se das lesdes
agudas/subagudas dos individuos nao diabéticos, que geram
défices de perfusdo do miocdrdio subitamente estabelecidos.
Relativamente a outros pardmetros avaliados na populagdo
com DM verificou-se que apesar de o grupo C apresentar
TM e Killip 1lI/IV mais elevados, ndo foi encontrado relevo
estatistico a este nivel. De salientar igualmente a auséncia de
relagdo linear na FC e na FE (%), factos que apresentaram
maior relevancia na relagio com a glicemia na populagio
ND (Quadro ).

A mortalidade intra-hospitalar global verificada no grupo A
(2,2%), Grupo B (4,8%) e Grupo C (6,1%), encontra-se em
linha com outros estudos que investigaram a associagdo da
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glicemia na admissdo e eventos adversos em pacientes admi-
tidos por EAM “9 n3o possuindo contudo o impacto estatis-
tico que esses estudos apresentaram a este nivel.

Da andlise de subgrupos, verificou-se que a mortalidade nos
ND, foi mais elevada para glicemias na admissao superiores
a 130 mg/dl, ndo se tendo obtido significado estatistico re-
levante neste pardmetro (p - 0,05). Nos DM a mortalidade
apresentada no Grupo C foi superior aos restantes, sem
contudo se obter relevancia estatistica.

A Base Cientifica dos Resultados...

Existem varias causas possiveis para justificar a hiperglicémia
na admissao em pacientes com EAM, mas a sua relagdo com
eventos adversos ainda ndo estd totalmente clarificada ®.
Primeiro, a hiperglicémia em doentes nao diabéticos podera
representar uma diabetes ndo diagnosticada ou uma tole-
rancia a glicose diminuida ®. Wahab @ sugeriu que em pa-
cientes nao diabéticos com EAM, a hiperglicémia provavel-
mente representa uma diabetes ndo reconhecida e como tal,
uma diabetes ndo tratada, com anos de descontrolo meta-
bélico, resultando em danos endoteliais e elevado risco para
eventos micro e macrovasculares.

Pacientes que desenvolvem hiperglicémia de stress, sdo por
norma disglicémicos em situagdes de auséncia de stress fisi-
olégico, possuindo um risco cardiovascular maior em rela-
¢do a pacientes normoglicémicos, possuindo um prognosti-
co mais reservado apés EAM devido a lesdes corondrias
mais extensas e difusas ©.

Segundo, a hiperglicémia na admissdo no EAM poderd repre-
sentar uma resposta ao stress agudo, associado a um aumen-
to dos niveis de catecolaminas , de que resulta depressao da
secre¢ido de insulina e aumento da resisténcia a esta hor-
mona, promovendo aumento da lipdlise e um excesso de
acidos gordos circulantes “*'%. Os dcidos gordos livres em-
bora sejam normalmente o substrato de escolha do miocér-
dio saudavel, apresentam-se com propriedades téxicas para
o miocdrdico isquémico e podem originar danos nas mem-
branas das células cardiacas, promovendo sobrecarga de cal-
cio e arritmias ‘. De salientar que estudos em animais, reve-
laram que elevadas concentragdes de acidos gordos durante
isquémia miocdrdica, aumentam as necessidades das células
em oxigénio, reduzindo a contractilidade miocardica (». Os
beta-bloqueantes suprimem o aumento de acidos gordos
em pacientes com EAM, podendo diminuir o efeito nefasto
da hiperglicémia e do défice de insulina .

No ensaio Zwolle " houve uma relagio clara entre a frac-
¢do de ejecgdo ventricular esquerda (LVEF), alcangada pela
ventriculografia de radionucleétideos e os niveis de glicose
em pacientes ndo diabéticos com EAM, tendo-se obtido
menores LVEF para niveis de glicemia mais elevados. Estes
resultados sugerem que niveis elevados de glicemia na ad-
missdo representam um marcador de EAM mais extenso,
reflectindo o stress metabodlico severo e elevado risco de
pior prognostico . Estes resultados vém enfatizar a impor-
tancia do nosso estudo, visto que foi igualmente obtida uma
relagdo positiva entre os niveis de glicemia e a extensdo do
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EAM, medidos pelos niveis de TM e a FE (%) obtida na an-
giografia coronaria.

Terceiro, a hiperglicémia aguda pode precipitar uma diurese
osmotica. A consequente deple¢do de volume podera inter-
ferir com os mecanismos de Frank-Starling, importantes na
compensagio da faléncia do ventriculo esquerdo, promoven-
do um menor volume diastdlico final e a consequente dimi-
nuicdo no volume de ejecgio sistolico (*'9.

Quarto, a hiperglicémia de stress poderd ser um marcador
de lesdo aguda cardiaca no EAM (7). Lesbes cardiacas mais
extensas provocam um aumento das hormonas de stress
(promovendo a glicogendlise e hiperglicémia), aumentando
o risco de insuficiéncia cardiaca e de mortalidade.

Quinto, a hiperglicémia de stress encontra-se também asso-
ciada a um risco de mortalidade mais elevado em pacientes
diabéticos com EAM, mas o seu efeito € menor em com-
paracdo com pacientes nao diabéticos ®. Por norma,
pacientes diabéticos sdo submetidos a tratamento com insu-
lina durante e apés EAM. Este tratamento pode reduzir o
aumento dos dcidos gordos durante a isquémia miocardica,
promovendo captacdo de glicose para o metabolismo anae-
robio, diminuindo o estado de coaguabilidade por niveis de
tromboxano A e actividade do inibidor do activador do plas-
minogénio (PAI-1) reduzidos *?.

O estudo DIGAMI @ demonstrou que a administragdo ime-
diata de uma infusdo de insulina-glicose, seguida de uma mul-
tidose de insulina subcutanea, reduziu a taxa de mortalidade
de forma significativa em pacientes apés EAM com glicémia
na admissao hospitalar >| Immol/l, ndo existindo contudo
impacto intra-hospitalar do tratamento instituido. No entan-
to, o estudo DIGAMI 2 ® nao suportou as conclusdes do
primeiro estudo!

Limitacoes do Estudo...

Diferengas no uso de firmacos (acido acetilsalicilico, clopi-
dogrel, estatinas, beta-bloqueantes ou IECA/ARA) influen-
ciam a morbilidade e mortalidade intrahospitalares bem co-
mo o progndstico do EAM. No nosso estudo nao foi anali-
sada a influéncia destes farmacos nos eventos clinicos car-
diacos adversos.

O fato da HbAlc nio ter sido medida na admissio e a ine-
xisténcia de testes de tolerancia oral 4 glicose na fase de re-
cuperagdo, impede-nos de afirmar se a hiperglicémia na ad-
missao foi causada por diabetes mellitus subdiagnosticada ou
por stress severo durante a fase aguda do EAM. Foi usada a
histéria médica pessoal de cada paciente, para determinar a
existéncia de DM.

De acordo com as guidelines da diabetes, todos os pacientes
com doenga corondria e sem diabetes conhecida, devem ser
rastreados para a diabetes tipo 2 através de um teste oral
de tolerancia a glicose e através da medigdao da HbAlc ®.

CONCLUSOES

A glicemia a admissio revelou-se um marcador indepen-
dente de severidade do EAM, na populagio global estudada,

reflectindo ndo so stress agudo, mas também um distdrbio
metabdlico global, que agrava o progndstico e requer inter-
vengao.

O impacto da hiperglicémia de stress na dindmica ventricular
e mortalidade intrahospitalar, revelou-se mais importante a
nivel de pacientes nio diabéticos, podendo ser utilizado
como marcador precoce de alto risco individual. Estes pa-
cientes poderio beneficiar de uma estratégia de tratamento
apropriada, incluindo um restrito controlo da glicemia.

A medicdo da glicemia na admissdo hospitalar podera ser
usada como um método descriminador inicial para detectar
pacientes de elevado risco. As concentragdes de glicemia
encontram-se disponiveis dentro de minutos apo6s a admis-
sdo, altura em que outros elementos de predi¢dao de risco
(marcadores de necrose miocdrdica) poderio estar nor-
mais.

Contudo, um maior nimero de estudos para avaliar o efeito
do controlo intensivo da glicemia na mortalidade intrahos-
pitalar apés EAM é necessario, para potenciar os resultados
obtidos na nossa populagio.
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