Intervalo QT Corrigido e Fatores de Risco Tradicionais para
Doenca Aterosclerética em Pacientes com Diabetes Tipo 1

RESUMO

Visando avaliar o intervalo QTc e sua relacao com variaveis clinicas, laboratoriais
e com suscetibilidade da LDL a oxidacao in vitro em pacientes com DM1,
estudamos 40 diabéticos e 33 ndo diabéticos com idades de 24,83 + 10,21 e 23,51
+ 7,28 anos, respectivamente, pareados por sexo, idade e indice de massa
corporal (IMC). Avaliamos controle metabdlico, apolipoproteinas A e B,
coeficiente de oxidacdo da LDL por espectrofotometria e eletrocardiograma
(ECG). O intervalo QTc foi calculado pela formula de Bazett. Nao houve diferenga
no QTc entre os grupos dos DM1 e dos nao diabéticos (394,43 + 19,98 ms vs.
401,31 = 17,83 ms; p = 0,2065). Cinco diabéticos apresentavam QTc aumentado
(396,76 + 14,63 ms vs. 429,75 + 1,89 ms; p < 0,001) e menores niveis de
apolipoproteina A que os demais diabéticos (74,60 + 25,42 mg/dL vs. 113,64 +
29,79 mg/dL; p = 0,011). Na amostra total, houve correlagao entre QTc e IMC (rho
=-0,288; p = 0,045), glicemia pos-prandial (rho = 0,357; p = 0,016) e coeficiente de
oxidacao 3 h (Cox3h) (r = -0,293; p = 0,039). Nos diabéticos, encontramos
correlacao entre QTc e triglicerideos (rho = -0,420; p = 0,023) e Cox3h (r =-0,427;
p = 0,021). Embora nao tenhamos encontrado diferenca entre o QTc dos
diabéticos e nao diabéticos estudados, houve correlacao com marcadores de
risco para a doenga aterosclerotica. Entretanto, ainda sdo necessarios mais
estudos para estabelecer o real valor preditivo do QTc para esta doenga nos
pacientes com DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/7:1153-1159)
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ABSTRACT

QTc Interval and Traditional Risk Factors to Atherosclerotic Disease in
Patients With Type 1 Diabetes.

To evaluate the QTc interval and its relation with clinical, laboratorial variables
and LDL susceptibility to in vitro oxidation in patients with type 1 DM, we studied
40 diabetics and 33 non diabetics with 24.83 + 10.21 and 23.51 + 7.28 years old,
respectively matched by sex, age and body mass index (BMI). We evaluated meta-
bolic control, A and B apolipoproteins, LDL oxidation coefficient for spectropho-
tometry and electrocardiogram (ECG). Interval QTc was calculated by the Bazett's
formula. There was no difference in QTc between diabetic and non diabetic
groups (394.43 + 19.98 ms versus 401.31 + 17.83 ms; p = 0.2065). Five diabetics
showed increased QTc (396.76 + 14.63 ms versus 429.75 + 1.89 ms; p < 0.001) and
lesser A apolipoprotein levels than rest of diabetic group (74.60 + 25.42 mg/dL ver-
sus 113.64 = 29.79 mg/dL; p = 0,011). In pooled sample, there was correlation
between QTc and BMI (rho = -0.288; p = 0.045), pot-prandial glycemia (rho = 0.357;
p = 0.016) and 3 h oxidation coefficient (OxC3h) (r = -0.293; p = 0.039). In diabet-
ics, there was correlation between QTc and triglycerides (rho = -0.420; p = 0.023)
and OxC3h (r =-0.427; p = 0.021). Although there was no difference between QTc
of diabetics and the non diabetics subjects studied, there was correlation with risk
factors for the atherosclerotic disease. Further studies are necessary to establish
the real predictive value of QTc for this type of disease in the patients with type 1
DM. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/7:1153-1159)
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As DOENCAS ASSOCIADAS COM A aterosclerose sio
consideradas atualmente patologias inflamatérias
cronicas caracterizadas pelo acimulo excessivo de
macréfagos derivados de mondcitos na parede arterial
(1), e sdo a principal causa de mortalidade na
populacio mundial. No Brasil, os tdltimos dados
estatisticos sdo de 1995 e apontam o infarto agudo do
miocirdio e a doenga cerebrovascular como respon-
sdveis por 6,05% ¢ 9,14%, respectivamente (2). Essas
mesmas doencas foram a causa de 7,0% das mortes,
cada uma, nos Estados Unidos da América no ano de
1999 (2). Nos pacientes com diabetes, a doenga car-
diovascular também ¢ a principal causa de mortalidade,
perfazendo 44% do total de casos de morte nos
pacientes com diabetes tipo 1 (DM 1), seguida pela
doenga renal (21%) (3).

O estresse oxidativo, representado pelo o
aumento da formag¢io de radicais livres, destaca-se
como fator inicial de varias reagdes que culminam com
o desencadeamento do processo aterosclerdtico. Di-
versas situagdes podem aumentar a forma¢do de ra-
dicais livres, como a hiperlipidemia, o diabetes, o ta-
bagismo e a hipertensio (4). No caso dos pacientes
com DMI, esse processo tem inicio ainda na infincia,
segundo Jarvisalo e cols. (5), que demonstraram que
mesmo as criangas ja apresentam espessamento do
complexo intima-média das car6tidas. O LDL oxidado
tem sido caracterizado como um fator critico no pro-
cesso aterosclerético tanto em modelos animais como
em humanos (6). A modificagio oxidativa da LDL
confere propriedades especificas pré-aterogénicas a
esta molécula, a qual tem a¢do na célula endotelial, nos
macroéfagos e células musculares lisas.

Algumas anormalidades detectadas no eletro-
cardiograma (ECG) representativas de alteragdes na
repolariza¢io ventricular, como o intervalo QT prolon-
gado, sio marcadores bem estabelecidos do risco de
mortalidade na populagio geral (7,8). Festa e cols. (9)
demonstraram que em individuos nio diabéticos sem
doenga arterial coronariana (DAC) ha significativa re-

lagdo entre a duragio do intervalo QT com a ateroscle-
rose carotidea. Em fun¢io da forte correlacio da DAC e
da aterosclerose carotidea, ja avaliada histologicamente ¢
clinicamente, o intervalo QT pode ser um marcador nio
somente para a doenga aterosclerdtica carotidea, mas
também para a aterosclerose coronariana (10,11). O
valor da andlise das alteragdes de repolariza¢io ventri-
cular no ECG como método ndo invasivo de estra-
tificagio de risco ji foi estabelecido também para
pacientes com diabetes tipo 2 (12), entretanto em
pacientes com DM 1 os dados sdo controversos (13-15).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar
o intervalo QTc e sua relagdo com varidveis clinico-
demogrificas, ¢ com o controle metabdlico, os niveis
de apolipoproteinas A e B e a suscetibilidade da lipo-
proteina de baixa densidade (LDL) a oxidag¢do iz vitro
em pacientes com DM1 acompanhados regularmente
no ambulatério de Diabetes do Hospital Universitdrio
Pedro Ernesto.

PACIENTES E METODOS

Foram recrutados 40 pacientes com DMI1 acompanhados
regularmente no ambulatério de Diabetes do Hospital
Universitirio Pedro Ernesto (HUPE) — UER]J e 33 ndo
diabéticos, pareados por sexo, idade ¢ indice de massa
corporal (IMC), ap6s assinatura do termo de consentimento
previamente aprovado pelo comité de ética do HUPE. As
caracteristicas das duas amostras no momento da coleta dos
exames estdo na tabela 1.

Os critérios de exclusio para os diabéticos foram taba-
gismo, etilismo, presenga de nefropatia diabética, infec¢do
sistémica e/ou o uso de medicamentos que pudessem alterar
os resultados da determinac¢io da suscetibilidade do LDL a
oxidag¢do, como os inibidores da ECA, sulfato ferroso ¢ com-
plexos vitaminicos e de sais minerais contendo vitaminas C e
E ¢ Zn, Se, Fe ¢ Cu, ¢ presenca de retinopatia ¢ nefropatia dia-
béticas e neuropatia diabética clinica. No grupo dos ndo dia-
béticos, esses critérios inclufam também a presenga de fami-
liares diretos portadores de diabetes mellitus.

Tabela 1. Caracteristicas do grupo de nao diabéticos e de DM1 no momento da coleta dos

exames.
Variaveis DM 1 Nao diabéticos p

N 40 g8

Sexo (F/M) 17/23 18/15 —
Idade (anos) 24,83 + 10,21 23,561 +7,28 —
Idade no diagnostico (anos) 16,18 + 8.99 —

Duragao da doenca (anos) 8,68 + 5,91 —

indice de massa corporal (kg/m2) 22,29 + 3,14 23,36 + 3,79 —
PAS (mmHg) 110,00 + 10,64 110,12 + 11,46 0,8682
PAD (mmHg) 69,22 + 9,68 67,94 + 6,84 0,5486

PAS = pressao arterial sistolica, PAD = pressao arterial diastolica
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Os participantes foram submetidos a coleta de sangue
ap6s 12 horas de jejum e 2 horas apds café da manha habitual.
Os exames realizados foram glicemia de jejum (GJ) e p0s-
prandial (GPP) (glicose oxidase), colesterol total (CT),
colesterol HDL, triglicerideos (TG) e acido trico (AU) através
de reacoes colorimétricas com leitura pelo aparelho Cobas-
Mira (Roche), hemoglobina glicada (HbAlc — HPLC com
leitura pelo aparelho Merck Hitachi 9100 — VR 2,6 a 6,2% ¢
coeficientes de variagdo intra ¢ interensaio menor que 1%),
apolipoproteinas Al ¢ B por imunoturbidimetria (Behring
Turbidimeter, Alemanha), sendo os valores de referéncia 115 a
220 mg/dl (sensibilidade de 30 mg/dl) ¢ 115 a 220 mg/dl
(sensibilidade de 30 mg/dl) e os coeficientes intra e interensaio
5,0% ¢ 4,8% ¢ 42% ¢ 4,0%, respectivamente. O LDL foi
calculado pela férmula de Friedwald (16).

Os pacientes tiveram seu controle glicémico
classificado de acordo com os critérios descritos por Chase
(divisio do valor da HbAlc do paciente pelo valor do limite
superior da normalidade do método) da seguinte forma:
bom controle (indice < 1,33), controle regular (indice =
1,33 ¢ < 1,5) e péssimo controle (indice = 1,55) (17).

Todos os pacientes coletaram 3 amostras de urina
noturna em um periodo de 3 meses. Eles foram orientados a
desprezar a urina das 20 horas e coletar toda a urina até 6
horas do dia seguinte para a determina¢io da taxa de
excre¢do de albumina (EUA). O volume urinario foi ali-
quotado ¢ estocado em frascos de vidro a 70°C até a anilise.
A concentragdo urinaria de albumina foi determinada por
radioimunoensaio (Diagnostic, Califérnia, Estados Unidos,
sensibilidade de 0,3 ug/mL) com coeficientes de variagio
intra e interensaio de 8,7% ¢ 8,3%, respectivamente. Baseado
na EUA, somente pacientes com normoalbumindria (EUA <
20 nug/min em duas das trés amostras de urina) (18) foram
incluidos. Os pacientes com DMI1 foram submetidos a fun-
doscopia com dilatagdao das pupilas através de oftalmoscopia
pelo mesmo oftalmologista.

Para a andlise da suscetibilidade do LDL a oxidag¢ao
in vitro foram coletados 20 mL de sangue a vicuo em tubos
com EDTA, os quais foram centrifugados a 4°C por 20
minutos a 800 x g. Ap0s a separa¢io do plasma, o mesmo foi
imediatamente processado para o isolamento do LDL
seguindo as etapas descritas: ajuste da densidade para 1,3
g/mL pela adi¢io de brometo de potissio (4,5 g de KBr a
cada 9 mL de plasma) com posterior preparo dos tubos de
ultracentrifugacio com 20 mL de solugdo salina a 0,9% ¢ os
9 mL de plasma anteriormente preparados. Esses tubos
foram entdo centrifugados a 4°C por 3 horas a 150.00 x g.
Apés a ultracentrifugagdo, a banda de lipoproteinas com
densidade entre 1,019 ¢ 1,063 g/mL, compativel com a do
LDL, foi coletada (19,20). Esse material teve sua
concentragdo protéica dosada pelo método do Biureto (21)
¢ ajustada para 0,2 mg/mL. Ao material obtido foi
adicionado sulfato de cobre (CuSO,) 20 mM na propor¢ao
de 1 uL para cada 1 mL de LDL e esta solugdo foi colocada
em banho a 37°C por 24 horas.

A avaliacio do LDL oxidado foi feita de forma
indireta através do cdlculo do coeficiente de oxidagao desta
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particula (22,23), o qual utiliza em sua férmula a
absorvancia em 3 comprimentos de onda da luz UV, a saber:
205 nm, 232 nm ¢ 280 nm.

Foram realizadas leituras no espectrofotdbmetro
Schimadzu nos comprimentos de onda acima mencionados
nos momentos pré-adi¢io e 1, 3, 6 ¢ 24 h apds a adigdao do
CuSOy, para avaliar a suscetibilidade do LDL ao processo
oxidativo. O coeficiente de oxidagdo foi calculado através da
seguinte férmula: Abs 205 — Abs 280 / Abs 232 — Abs 280,
onde Abs 205 = leitura das duplas ligagoes dos acidos graxos
poliinsaturados dos fosfolipideos do LDL; Abs 232 = leitura
dos dieno conjugados; ¢ Abs 280 = leitura da fragio protéica
do LDL.

Foi realizado eletrocardiograma (ECG) de 12
derivagdes em repouso, o qual foi classificado segundo o
protocolo de Minesota (24) por dois observadores em
esquema duplo-cego. A partir dessa codificagdo, os pacientes
foram definidos nas seguintes categorias: sem doenga
coronariana, doenga coronariana possivel ou definida ou
infarto do miocdrdio possivel ou definido (25).

O intervalo QT corrigido foi calculado através da
féormula de Bazett (15), sendo considerado o valor normal
maximo de 440 ms para as mulheres ¢ de 424 ms para os
homens (26).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de todas as varidveis analisadas foram
apresentados como média e desvio-padrio. Foi utili-
zado o teste ¢ Student nao pareado para comparagiao
das médias entre os dois grupos analisados. As variaveis
de distribui¢io ndo Gaussiana foram logaritmizadas
antes da comparagdo entre os grupos. Para testar as
correlagoes entre o intervalo QT corrigido e as va-
ridveis de controle metabdlico e a suscetibilidade do
LDL a oxida¢do iz vitro, utilizamos a correlagio de
Pearson ¢ de Spearman de acordo com a distribui¢do
das varidvelis.

RESULTADOS

Os resultados do controle metabdlico, bem como das
apolipoproteinas A ¢ B, estdo na tabela 2. Observamos
que o controle glicémico dos pacientes estudados era
regular ¢ que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no perfil lipidico dos dois grupos avaliados.
Com relagao as apolipoproteinas, os pacientes com DM1
apresentaram niveis mais elevados de apo Al que os nio
diabéticos (110,74 + 31,63 mg/dL vs. 94,06 + 2447
mg/dL; p = 0,0188). Os niveis de dcido trico foram
menores nos diabéticos que nos nao diabéticos (3,62 =
1,03 mg/dL vs. 4,75 + 1,34 mg/dL; p = 0,0001).
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Tabela 2. Variaveis de controle metabdlico e apolipoproteinas A e B.

Variaveis DM 1

GJ (mg/dL) 167,13 = 107,31
GPP (mg/dL) 216,97 + 117,52
HbA1c (%) 8,77 + 2,28
IC (%) 1,41 £ 0,36
CT (mg/dL) 165,68 + 32,31
HDL (mg/dL) 46,05 + 11,07
LDL (mg/dL) 104,25 + 25,13
TG (mg/dL) 82,23 + 39,05
CT/HDL 3,75+ 0,76
LDL/HDL 2,36 = 0,67
Apo A1 (mg/dL) 110,74 + 31,63
Apo B (mg/dL) 88,39 + 29,84
AU (mg/dL) 3,62 + 1,03

Nao diabéticos P
79,16 + 8,25 —
96,56 + 17,11 —
4,56 + 0,63 —
0,73 + 0,09 —
180,70 = 43,39 0,1049
45,70 = 11,49 0,9031
116,09 = 37,83 0,1301
94,24 + 54,12 0,3137
4,14 + 1,35 0,1531
2,68 £ 1,11 0,3956
94,06 + 24,47 0,0188
94,42 + 36,02 0,9291
4,75 + 1,34 0,0001

GJ = glicemia de jejum, GPP = glicemia pds-prandial, IC = indice de controle, CT
= colesterol total, HDL = lipoproteina de alta densidade, LDL = lipoproteina de
baixa densidade, TG = triglicerideos, apo A1 = apolipoproteina A1, apo B =

apolipoproteina B, AU = &cido urico

Os pacientes com DM apresentaram média de
coeficiente de oxidag¢io basal semelhante a dos ndo
diabéticos. Entretanto, apds a adi¢io de sulfato de
cobre, houve oxidagio mais precoce nos pacientes
diabéticos que nos ndo diabéticos (tabela 3, figura 1).

De acordo com o Cdédigo de Minesota, ne-
nhum paciente apresentava doenga coronariana pos-
sivel ou definida ou infarto do miocdrdio possivel ou
definido. A anilise do intervalo QT¢ mostrou nio
haver difereng¢a entre os grupos dos DM1 ¢ dos ndo
diabéticos (394,43 + 19,98 ms vs. 401,31 + 17,83 ms;
p = 0,2065). No grupo dos nio diabéticos, todos
apresentaram o intervalo QT¢ dentro da normalidade,
entretanto 5 diabéticos estavam com esse intervalo
acima do limite da normalidade (396,76 + 14,63 ms
vs. 429,75 + 1,89 ms; p < 0,001).

Os cinco diabéticos tipo 1 que apresentavam o
intervalo QTc¢ acima do limite da normalidade pos-
sufam diferengas em relacdo aos demais diabéticos es-
tudados no que diz respeito aos niveis de apo-
lipoproteina A (74,60 = 2542 mg/dL vs. 113,64 +
29,79 mg/dL; p = 0,011). Nao houve correlagio
entre a concentragio de apo A e o QTc nestes
pacientes (rho = -0,632; p = 0,368).

Ao avaliarmos a correlacio entre o QTc ¢ as
demais variaveis na amostra total, observamos dados
significativos com IMC (rho = -0,288; p = 0,045),
GPP (rho = 0,357; p = 0,016) ¢ Cox3h (r = -0,293; p
= 0,039). Ao analisarmos apenas o grupo dos
diabéticos, encontramos correlagio significativa
somente entre QTc ¢ TG (rho =-0,420; p = 0,023) ¢
Cox3h (r =-0,427; p = 0,021).

1156

DISCUSSAO

As doengas cardiovasculares sio a principal causa de
mortalidade em pacientes com diabetes mellitus (3).
Virios estudos tém sido realizados visando avaliar o
valor preditivo de métodos diagnésticos nio invasivos
para essas patologias (8,10-15). A validade do intervalo
QTc como preditor de doenga cardiovascular ja foi bem
estabelecida em relagio a populagio ndo diabética
(10,11,27) e aos diabéticos tipo 2 (12). Entretanto, os
dados na literatura ainda sio controversos no que diz
respeito ao seu valor progndstico em pacientes com
diabetes tipo 1 (13-15).

O nosso estudo teve como objetivo a avaliagdo
do intervalo QTc em uma amostra composta por
individuos ndo diabéticos ¢ diabéticos tipo 1 ¢ a
investigagdo de sua correlagio com varidveis de
controle metabélico, apolipoproteinas A ¢ B ¢ a
suscetibilidade da LDL a oxidagdo iz vitro, fatores
relacionados com o maior risco de desenvolvimento de
doengas ateroscleréticas. Niao analisamos o valor
preditivo do QTc como fator progndstico de mor-
talidade por doenga cardiovascular, ja que nosso es-
tudo foi de corte transverso ¢ os pacientes nio apre-
sentavam alteragoes eletrocardiograficas sugestivas de
tais enfermidades segundo o Cbédigo de Minesota
(24), nem foram submetidos a métodos mais invasivos
de investigagio dessas doengas. Nossos resultados
mostraram ndo haver diferenga significativa entre esse
intervalo nos grupos dos pacientes com DM1 e dos
nio diabéticos. Entretanto, encontramos 5 pacientes
com DMI com intervalo QTc prolongado. Apesar de
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Figura 1. Curva do coeficiente de oxidagao (COx) do LDL
mostrando diferenca significativa entre diabéticos tipo 1 e
nao diabéticos 3 horas ap6s adigao de sulfato de cobre

nossa amostra de pacientes com DM1 apresentar niveis
maiores de apolipoproteina A que os nio diabéticos, os
quatro individuos com o intervalo QTc prolongado
diferiam dos demais diabéticos por possuirem menores
concentragoes dessa apolipoproteina. Como Snehalatha
e cols. evidenciaram, as apolipoproteinas A e B s3o mais
comumente e fortemente relacionadas com a presenca
de doenga arterial coronariana comprovada angiogra-
ficamente que os niveis de LDL em uma populagio com
DM2 (28). Caso isso seja verdadeiro também em rela-
¢do aos pacientes com DMI, a presen¢a de prolonga-
mento de QTc em pacientes com menores niveis de apo
A justificaria a maior prevaléncia de doenga ateroscle-
rética nos diabéticos tipo 1 que nos nio diabéticos,
mesmo sem oOs primeiros apresentarem os fatores de
risco cldssicos para essas doengas, como aumento do
LDL ou dos TG ou diminui¢io de HDL (5,30).

Além da concentragdo dos niveis das apolipo-
proteinas A e B, os estudos mostraram haver alterag¢do
também da estrutura das mesmas nos pacientes com
diabetes (31). Essas alteragoes associadas a outras ex-
trinsecas a molécula de LDL, por exemplo a diminui-
¢30 de substincias antioxidantes como o dcido trico
nos diabéticos (32) e a formagio aumentada de radi-
cais livres, estdo envolvidos com a maior suscetibilida-
de da LDL a oxidag¢io (33,34). O LDL oxidado tem
sido caracterizado como um fator critico no processo
aterosclerotico, tanto em modelos animais como em
humanos (6). A modifica¢io oxidativa do LDL con-
fere propriedades especificas pro-aterogénicas a essa
molécula, a qual tem ag¢do na célula endotelial, nos ma-
créfagos e células musculares lisas.

Os dados na literatura s3o controversos no que
diz respeito ao comportamento do LDL de pacientes
com DM frente ao stress oxidativo (34-36). Em nossa
amostra observamos uma oxida¢io mais precoce da
LDL dos pacientes com DMI, quando exposta ao
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Tabela 3. Coeficientes de oxidagdo (Cox) do LDL.

Cox DM 1 Nao diabéticos P

Basal 10,20 £ 2,17 10,00 + 1,48 0,6485
Cox 1h 9,23 + 1,92 9,49 + 1,23 0,1480
Cox 3h 7,02 £1,35 7,90 + 1,43 0,0086
Cox 6h 5,34 + 1,34 5,62 + 1,28 0,3705
Cox 24h 4,08 + 1,33 4,11 £ 0,91 0,4152

Basal = coeficiente de oxidacao basal (pré-adicao de sulfato
de cobre); Cox 1h = coeficiente de oxidagao 1 hora apds
adicao de sulfato de cobre; Cox 3h = coeficiente de oxidacao
3 hora apés adicao de sulfato de cobre; Cox 6h = coeficiente
de oxidacao 6 hora apos adigao de sulfato de cobre; Cox 24h
= coeficiente de oxidagao 24 hora apds adigcao de sulfato de
cobre.

agente oxidante, que a dos nio diabéticos, o que estd
de acordo com os dados de Tsai e cols. (35).

Ao analisarmos a correlagio do intervalo QTc
com as varidveis clinico-demograficas, de controle me-
tabolico, as apolipoproteinas A ¢ B e o coeficiente de
oxidagdo na populag¢io total do estudo, observamos re-
la¢do direta com a GPP e relagio inversa com o IMC ¢
o Cox3h. Essas andlises apenas no grupo dos diabéticos
revelaram relagio inversa com o TG ¢ o Cox3h.

A relagdo direta entre a GPP e o intervalo QT¢c é
um dado que pode associar essa medida com a doenga
cardiovascular, jd que hoje em dia ha evidéncias de que a
GPP seja um fator de risco independente para essa
doenga em diabéticos tipo 2 (38-40). Em pacientes com
diabetes tipo 1, ndo hd estudos avaliando a importincia
da GPP nas complicagdes microvasculares e macrovas-
culares. Entretanto, a importincia da hiperglicemia co-
mo fator determinante de doengas microvasculares ja foi
mostrada pelo Diabetes Complications Control Trial
(DCCT) (41). E, de acordo com diferentes estudos, ha
associa¢ao entre a hiperglicemia e o espessamento do
complexo intima-média em pacientes com DMI1 (42) e
DM2 (43). Sugere-se que o espessamento do complexo
intima-média seja um marcador sensivel para doenga
coronariana e cerebrovascular e, segundo Jirvisalo e
cols., mesmo as criangas com DM1 podem apresentar
esta alteragdo em suas paredes arteriais (5).

A relagdo inversa com o coeficiente de oxida¢io
3 horas ap6s a adi¢do de sulfato de cobre mostra que
quanto menor for este coeficiente — portanto mais
oxidado o LDL — maior serd o intervalo QTc. Essa
correlagio com um fator critico no processo ateroscle-
rotico, como o LDL oxidado, ainda nio havia sido
avaliada na literatura.

A correlagio inversa com o IMC é um dado que
pode ser um viés estatistico na analise dos dados em
fung¢io de nossos pacientes com diabetes tipo 1 terem
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IMC menor que os nio diabéticos, ja que a obesidade
esta relacionada com maior risco de doenga cardio-
vascular (44).

A relagdo inversa entre os niveis de triglicerideos
¢ o intervalo QT¢ nos pacientes com DMI1 também
pode representar um viés estatistico, visto que a hiper-

7

trigliceridemia ¢ um fator de risco estabelecido para
doenga aterosclerética por estar relacionada com dimi-
nuic¢ao dos niveis de HDL, aumento da concentragio
de lipoproteinas remanescentes ¢ LDL pequeno ¢ den-
so ¢ aumento da trombogénese (45).

Concluimos que, em nossa populagio, nio
houve diferenga entre o intervalo QTc de pacientes
com DMI sem complica¢des microvasculares e sem
doenga aterosclerdtica clinica ¢ o de ndo diabéticos,
apesar de 5 pacientes com DMI1 terem apresentado
essa medida acima do limite da normalidade. Houve
correlagdo direta com a glicemia pés-prandial na popu-
lagdo total ¢ com o Cox3h tanto na populagio geral
quanto na andlise isolada dos pacientes com DMI.
Apesar de nio termos nos proposto a avaliar o valor
preditivo do QTc, essas correlagcdes com fatores de
risco para a doenga aterosclerdtica sugerem que o QTc
talvez possa ser um marcador indireto de risco para a
doenga aterosclerdtica subclinica. Sio necessdrios,
entretanto, estudos prospectivos a fim de estabelecer o
real valor preditivo do QT¢ nos pacientes com DM1.
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