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Mellitus Tipo 1

Diabetes é uma condicao crénica séria que ocorre quando
o organismo ndo consegue produzir insulina (ou o faz em
quantidade insuficiente) ou ndo consegue utilizar a insulina
que produz, resultando em niveis elevados de glicose no
sangue. O diabetes conhecido como do tipo 1 é causado por
um conjunto de fatores genéticos, ambientais e autoimunes
afetando as células beta pancreaticas produtoras de insulina.

Valores aumentados da glicemia, mesmo abaixo do limiar
de diagndstico de diabetes, estdo associados a complicagoes
com grande impacto na morbimortalidade em pessoas com
diabetes.? Revisoes sistematicas envolvendo 102 estudos
prospectivos em diabéticos indicam que o risco relativo de
doencas cardiovasculares (DCVs) esté entre 1,6 e 2,6, sendo
maior em jovens e ligeiramente maior nas mulheres.?

Dados publicados no recente Atlas da International Diabetes
Federation (IDF Atlas) confirmam que o diabetes é uma das
maiores emergéncias em satide publica do século XXI. Em 2019,
estima-se que 468 milhdes de pessoas tenham diabetes e
projeta-se para 2030, 578 milhdes e para 2045 o alarmante
nimero de 700 milhdes. As estimativas impressionam:
135 milhdes de casos acima de 65 anos de idade; mais de
1 milhdo de criangas e adolescentes tém diabetes tipo 1;
quatro milhdes de 6bitos relacionados ao diabetes em 2019
entre pessoas de 20 a 79 anos. Todos esses niimeros com uma
significativa variagao entre as diversas regides do mundo.*

A busca de marcadores de risco com o potencial de
predizer eventos adversos relacionados com diabetes é
constante. O alto risco de mortalidade em individuos com
diabetes nao pode ser completamente explicado somente
pelas DCVs ou pelos fatores de risco cardiovascular.

Artigo de Inanir et al.,° neste niimero dos ABC analisa,
de modo retrospectivo, eletrocardiogramas de pacientes
portadores de diabetes tipo 1 sem comorbidades e sem
qualquer medicagao exceto a insulina, acompanhados no
ambulatério de endocrinologia do Hospital Universitério da

Palavras-chave

Diabetes Mellitus/complicagées; Fatores de Risco;
Prevencao e Controle; Arritmias Cardiacas; Eletrocardiografia/
métodos; Interpretacao Estatistica de Dados.

Correspondéncia: Luiz Maurino Abreu ¢

Estimulocor - Aval Clinica e Cardiolégica, Av Ataulfo de Paiva 135/1502,
Leblon, Rio de Janeiro — Brasil

E-mail: Imaurino@globo.com, Imabreu@cardiol.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200006

cidade de Bolu, Turquia. Os pacientes foram comparados a
um grupo controle de ndo diabéticos pareados por idade, sexo
e indice de massa corporal, ambos os grupos com menos de
45 anos. Os tragados foram analisados por dois cardiologistas
cegos para as condicdes dos pacientes, com foco no periodo
de despolarizagdo/repolarizagao ventricular com os varios
intervalos e suas corregbes pela frequéncia cardfaca e
relagdes entre si. Foram calculados os intervalos QT, QTc,
QTd, QTdc, Tp-e, JT e as relagdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc.
Também foi analisada a correlacdo dessas varidveis com
o tempo de doenga e o valor de HgAlc. Os resultados
apontaram diferengas estatisticamente significativas entre
os dois grupos, com o QTc de 412,9 + 36 ms versus
384,2 * 24,6 ms em diabéticos em comparagdo aos
controles, respectivamente (p < 0,001), e correlagdo com
tempo de diabetes e niveis de HgA1c.

Existem na literatura varios estudos afirmando que um
intervalo QT aumentado representa um gatilho para arritmias
ventriculares e até mesmo morte stbita, com valor preditivo
para mortalidade por todas as causas em individuos diabéticos
e individuos nao diabéticos. Entretanto, o QTc em uma
populagao saudavel incluida no Framinghan Heart Study nao
foi preditivo de morte cardiovascular ou morte stbita cardfaca.
Ja outro estudo, em idosos saudaveis, QTc > 450 ms em
homens e > 470 ms em mulheres foi fator de risco preditivo
independente para morte stbita cardiaca.”?

O The Polish Norwegian Study (PONS), com uma amostra de
11 068 participantes com idades entre 45 e 64 anos, distribuidos
de acordo com seu status metabélico, mostrou que o intervalo
QTc aumentou progressivamente, dos individuos com glicemia
normal aqueles com tolerancia a glicose diminuida, sendo ainda
maiores naqueles com diabetes. Os autores concluiram que os
resultados sugerem um metabolismo anormal da glicose afeta a
repolarizagao ventricular independentemente de outros fatores
de risco cardiovascular concomitantes ao diabetes.’

Uma revisdo da literatura a partir de 1990 avaliando a
associagdo entre QTc prolongado e risco de mortalidade
cardiovascular e morte stbita incluiu sete estudos prospectivos
com 36 031 individuos, onde 2677 (8,7%) apresentavam um
QTc = 440 ms. Nessa revisao qualitativa, nao se identificou
nenhuma associacdo definitiva entre o intervalo QTc e
mortalidade ou morbidade cardiovascular, exceto, sem muita
consisténcia, naqueles com doenca cardiovascular prévia.
A falta de coeréncia dos achados entre os varios subgrupos
ressalta a probabilidade que o acaso, vieses e/ou fatores de
confusao sejam explicagoes plausiveis para tais discordancias.
Além disso, o nimero pequeno da amostra em cada estudo
reduz poder, e contribui para a imprecisao das medidas, dados
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os desafios técnicos e tempo de seguimento dos pacientes, além
de outros fatores ndo controlados. Ainda, existem variagoes
entre os protocolos usados para se obter e analisar medidas
nos tracados eletrocardiogréficos. Quando se utiliza somente
um registro, fica clara a variabilidade individual do intervalo
QTc no periodo de 24 horas. Contudo, tirar conclusdes a
partir de medidas obtidas em um s6 momento acerca de
eventos clinicos que geralmente ocorrem anos depois ignora
diversos outros fatores comuns nesta populagao. A observagao
de que pacientes com intervalo QTc = 440 ms tém maior
risco de mortalidade total ou cardiovascular em comparagao
aqueles com valores menores pode refletir o papel do QTc
como marcador de doenca cardiovascular ainda subclinica.
Nesta analise, nenhum dos sete estudos foi desenhado para
testar a hipétese de que o intervalo QTc esteja associado a
mortalidade total ou cardiovascular. Assim, fatores de confusao
decorrentes de varidveis nao coletadas ou desconhecidas
podem ter influenciado os resultados em qualquer diregao.™

A dispersao do QT (QTd) é definida como a diferenga
entre o maior e menor intervalo QT em qualquer das
derivagbes medidas. O baixo ntimero de derivagoes foi
certamente a principal causa da falta de reprodutibilidade
repetidamente demonstrada em vérios trabalhos que analisam
essa medida, tornando dificil estabelecer seu significado clinico
principalmente em pacientes sem doenca cardiaca conhecida."

O uso de tecnologias que permitem um maior nimero
de derivagoes e registros, com tempo prolongado, e analise
de varios registros em momentos diferentes é uma tendéncia
em estudos que exploram os periodos de despolarizagao/
repolarizacao. Estudo utilizando sistema de mapeamento de
superficie (body surface mapping), o intervalo QT foi medido
em 80 derivagoes tordcicas unipolares, mostrando valores de
QTc415,2+/-4.1 msem DM 1 e 401,4+/-6,6 ms nos controles
(NS)."? O método permite a andlise do eletrocardiograma,
do vetocardiograma, e o mapeamento da despolarizagdo/
repolarizacao de forma mais detalhada.” A vantagem desse
procedimento é sua melhor amostragem espacial, permitido
que anormalidades dificeis de serem detectadas e medidas
usando-se a abordagem de 12 derivacbes possam ser mais
bem definidas com os eletrodos adicionais.
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Nos anos 90, em nosso Servigo de Cardiologia do Hospital
Federal dos Servidores do Estado, tivemos a oportunidade
de utilizar o sistema e colecionar uma amostra de nossos
pacientes que foi apresentada em um congresso cientifico
em Karlovy Vary, Republica Tcheca, pais em que o método
é bastante utilizado na Charles University em Praga.
Deste centro, foi publicada uma importante revisdo em
2015 analisando alteragoes eletrocardiografica no diabetes,
revelando taquicardia, encurtamento de QRS e QT, aumento
da dispersao de QT, redugao da amplitude de ondas de
despolarizacdo, tempo de ativacdo reduzido do miocérdio
ventricular e achatamento das ondas T confirmado pelo
menor valor maximo e minimo nos mapas de repolarizagao
isopotencial da superficie corporal. A maioria dessas alteragoes
é ainda mais pronunciada em pacientes com neuropatia
autondmica cardiaca. A comparagao com alteragbes
eletrocardiograficas em outras doencas sugere que aquelas
presentes nos pacientes com diabetes ndo sao especificas e
sao causadas por um aumento no ténus do sistema nervoso
simpdtico, o que foi indiretamente confirmado pelos achados
de variabilidade da frequéncia cardiaca nesses pacientes.™

Como podemos ver, a obtengdo de medidas do periodo
despolarizagao/repolarizagao tem uma longa histéria e
constantes desafios. Algumas das disparidades nas interpretagoes
dos achados surgem das inconsisténcias das medidas obtidas.
Os inGmeros fatores envolvidos na imprecisdo das medidas do
QT e suas repercussoes como preditores no contexto clinico
tornam dificil avaliar o significado de pequenas alteracées do
QT mesmo quando estatisticamente significativas.

Em resumo, com base nessas observagoes, ndo podemos
afirmar que alteragbes de despolarizagdo/repolarizacao
estimadas por tragados eletrocardiograficos possam ser
utilizadas como preditores de mortalidade e desfechos
cardiovasculares na populacao geral e em diabéticos
aparentemente sauddveis. Mais pesquisas sdo necessarias,
que devem incluir novas tecnologias para medidas seriadas
desses intervalos e sua aferigio por um laboratério central
de eletrocardiografia. Tais estudos devem ser delineados
especificamente para testar a hipétese de que essas alteragdes
de despolarizagao/repolarizagao estao associadas com
mortalidade cardiovascular.
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