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Resumo
Fundamento: Poucos estudos compararam a atividade inflamatéria entre pacientes diabéticos e nao-diabéticos com
sindrome coronariana aguda, e ainda nao foi publicado nenhum somente com portadores de angina instavel (Al).

Objetivo: Este estudo teve dois objetivos. Em primeiro lugar, comparar os niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e
interleucina - 6 (IL-6) em pacientes diabéticos e nao-diabéticos com angina instavel (Al) para determinar se a diferenca
na atividade inflamatéria justifica o pior prognéstico nos pacientes diabéticos. Em segundo, avaliar a correlacao entre os
marcadores inflamatérios e o perfil metabdlico em pacientes diabéticos e entre a resposta inflamatdria e os desfechos
hospitalares, como morte, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e tempo de hospitalizacao.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo de 90 pacientes consecutivos admitidos na Unidade de Dor Toracica com angina
instavel. Os pacientes foram divididos em dois grupos: diabéticos e nao-diabéticos. Os niveis séricos de PCR e IL-6, 0
perfil metabdlico e a contagem de leucécitos foram obtidos na chegada ao hospital.

Resultados: Dos pacientes analisados, 42 (47%) eram diabéticos (idade 62 * 9) e 48 (53%) nao eram diabéticos (idade
63 = 12). Nao foram encontradas diferencas entre a mediana da PCR (1,78 vs. 2,23 mg/l, p = 0,74) e da IL-6 (0 vs. 0
pg/ml, p = 0,31) entre os dois grupos. Houve uma correlacao positiva entre PCR e colesterol total (rs = 0, 21, p = 0,
05), PCR e colesterol LDL (r, = 0,22, p = 0,04) e PCR e contagem de leucécitos (r, = 0,32, p = 0,02) nos dois grupos.
Nenhuma associacao foi encontrada entre os marcadores inflamatérios e os desfechos hospitalares.

Conclusao: Nao encontramos diferenca na atividade inflamatoria entre os pacientes diabéticos e nao-diabéticos com
Al, o que indica que esse quadro clinico pode equilibrar a atividade inflamatéria entre os dois grupos e aumentar a
concentracao de marcadores inflamatérios de fase aguda, independentemente do estado metabdélico. (Arq Bras Cardiol
2009;92(4):283-289)

Palavras-chave: Aterosclerose / complicacoes, diabetes mellitus, inflamacao / complicacoes, angina pectoris.

Summary
Background: Studies comparing inflammatory activity between diabetic and non-diabetic individuals with acute coronary syndrome are scarce,
and none including only patients with unstable angina (UA) has been published to date.

Objective: We compared serum C-reactive protein (CRP), and interleukin-6(IL-6) between diabetic and non-diabetic patients with unstable
angina (UA) to determine if difference in inflammatory activity is responsible for a worse prognosis in diabetic patients. We also evaluated the
correlation between inflammatory markers and the metabolic profile in diabetic patients and the correlation between inflammatory response
and in-hospital outcomes: death, acute myocardial infarction, congestive heart failure, and length of stay in hospital.

Methods: A prospective cohort study of 90 consecutive patients admitted to a chest pain unit with UA and divided into two groups, diabetic
and non-diabetic. Serum CRP IL-6, metabolic profile and leukocyte count were measured at hospital arrival.

Results: Forty-two patients (47%) were diabetic (age 62+9) vs. 48 (53%) non-diabetic (age 63+12). No differences between median C-
reactive protein (1.78 vs. 2.23mg/l,p=0.74) and interleukin-6 (0 vs. Opg/ml,p=0.31) were found between the two groups. There was a positive
correlation between CRP and total cholesterol (rs = 0.21,p = 0.05), CRP and LDL-cholesterol (rs=0.22,p=0.04) and between CRP and
leukocyte count (rs = 0.32, p = 0.02) in both groups. No associations were found between inflammatory markers and in-hospital outcomes.

Conclusion: We found no difference in inflammatory activity between diabetic and non-diabetic patients with UA, suggesting that this clinical
condition may result in balanced inflammatory activity between the two groups and increase acute-phase proteins independently of metabolic
state. (Arq Bras Cardiol 2009,92(4):269-274)
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Introducao

A aterosclerose é a responsavel por 80% de todas as mortes
em pacientes diabéticos'. Como as estimativas mostram que
a prevaléncia de diabetes dobrara até o ano de 2025, a
incidéncia de doenca cardiovascular associada com diabetes
aumentard substancialmente?.

Comparados aos individuos nao-diabéticos, os pacientes
diabéticos tém um risco de duas a quatro vezes maior de
desenvolver doenca coronariana®, um risco duas vezes
maior de mortalidade em curto prazo apés infarto agudo
do miocardio*® e piores resultados quando submetidos a
angioplastia, com maior risco de reestenose. A atividade
inflamatéria é aumentada nos pacientes com diabetes tipo
1° e tipo 2, além de ser fortemente associada ao risco de
aterotrombose’.

A proteina C reativa (PCR) é o principal mediador da
resposta da fase aguda. Essa proteina, derivada principalmente
da biossintese hepatica dependente da IL-6, ha muito é
considerada bastante estavel®. Os niveis de PCR aumentam
rapidamente em reacdo a trauma, inflamagao e infecgao,
diminuindo da mesma forma quando esses problemas
desaparecem?. Por esse motivo, a dosagem de PCR é
comumente usada para o monitoramento de varios estados
inflamatérios. A sintese de PCR é controlada principalmente
pela IL-6'°, que, por sua vez, é secretada por leucécitos
ativados, adipécitos e células endoteliais'".

O aumento nos niveis de proteina C reativa (PCR)
e interleucina 6 (IL-6) esta associado com uma maior
incidéncia de eventos cardiacos adversos em pacientes com
sindromes coronarianas agudas, assim como em pacientes
submetidos a implante de stent coronariano'?. Aggarwal e
cols." constataram que os niveis de PCR eram mais elevados
(o dobro) em portadores de sindrome coronariana aguda
diabéticos do que em nao-diabéticos, antes e depois da
colocagao do stent coronariano.

Poucos estudos publicados até hoje compararam a atividade
inflamatéria entre portadores de sindrome coronariana aguda
diabéticos e nao-diabéticos, e nenhum deles incluiu apenas
pacientes com angina instavel. Este estudo tem como objetivo
comparar os niveis de proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-
us), IL-6 e a contagem de leucécitos entre os pacientes
diabéticos e ndo-diabéticos para determinar se a existéncia
de diferencas na atividade inflamatéria pode explicar a pior
evolugao clinica ou os resultados de procedimentos em
pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda.

Métodos

Delineamento do estudo

Este estudo observacional e de corte transversal, com
comparagao entre grupos, foi realizado na Unidade de Dor
Torécica do Hospital Santa Izabel entre fevereiro e outubro de
2005. O estudo incluiu 90 pacientes consecutivos com angina
instavel, independentemente de idade ou sexo, que foram
classificados em dois grupos: diabéticos e nao-diabéticos.
A admissao, todos os pacientes foram imediatamente
examinados por um cardiologista, que mediu a freqtiéncia
cardiaca, a pressao arterial e a oximetria de pulso. Todos

receberam 200 mg de aspirina e foram submetidos a um
eletrocardiograma de 12 derivagdes. Além disso, foram
coletadas amostras de sangue para analise laboratorial no
pronto-socorro, com um retardo maximo de 15 minutos.

Os critérios de inclusao no estudo foram: idade acima
de 30 anos, individuos de ambos os sexos, angina instavel
e tempo entre inicio da dor tordcica e internacao de no
maximo 12 horas.

A angina instavel foi definida de acordo com a classificacao
de Braunwald', e apenas os pacientes com classe I11B foram
incluidos no estudo.

Foram excluidos os pacientes com infarto do miocardio
recente (menos de quatro semanas), cardiomiopatia dilatada
ou chagasica, fibrilagdo atrial, valvopatia, niveis séricos
elevados de marcadores de necrose miocardica até 12 horas
ap6s a internagdo (troponina T > 0,1 ug/ml e fragdo MB da
creatinofosfoquinase > 4,94 ug/ml com curva caracteristica
de elevacao e queda), tromboembolia, cirurgia, angioplastia
coronariana transluminal percutanea (ACTP) nas quatro
semanas anteriores, doenga inflamatéria ou neoplasica,
insuficiéncia renal cronica e febre na tltima semana.

Os pacientes foram classificados de acordo com idade,
sexo, dor precordial no momento da internagao, escore de
risco TIMI, duragao do diabetes, hipertensao, tabagismo,
doenga arterial coronariana prévia, angioplastia coronariana
transluminal percutanea (ACTP), cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM), infarto do miocardio prévio, dislipidemia,
duragao da dor toracica, tempo transcorrido entre o inicio da
dor toricica e a internacao (delta T em minutos), consumo de
alcool, histéria familiar de doenca arterial coronariana precoce
e indice de massa corporal, calculado por meio do peso e da
altura declarados pelos pacientes. Foram ainda registrados
o tratamento realizado antes da inclusao no estudo e o
tratamento hospitalar, realizado de acordo com o protocolo
de rotina da Unidade de Dor Tordcica.

O diabetes foi definido por glicemia ocasional = 200 mg/dL
ou glicemia em jejum = 126mg/dL, uso de hipoglicemiantes
orais ou insulina ou histéria relatada pelo paciente™.

A dislipidemia foi definida por niveis lipidicos elevados de
acordo com o /Il National Cholesterol Education Program'® ou
pelo uso de medicamentos hipolipemiantes.

Morte; infarto agudo do miocéardio (IAM), caracterizado
por niveis de troponina-T = 0,1 ug/ml e de CK-MB massa
= 5,0ug/ml com curva caracteristica de elevagao e queda;
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) antes da alta e tempo
de internagdo foram considerados desfechos hospitalares.

O Comité de Bioética local do nosso centro aprovou o
protocolo do estudo, e todos os pacientes forneceram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Avaliacao laboratorial

No momento da internagdo, amostras de sangue venoso
foram obtidas antes da administragao intravenosa de
qualquer medicamento (exceto aspirina, de acordo com o
protocolo da Unidade de Dor Toracica), com uma demora
de no maximo 15 minutos. Amostras de plasma identificadas
foram armazenadas a -85 °C. A PCR foi dosada por meio
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de ensaio imunonefelométrico hipersensivel com particulas
de latex, em um analisador BN Il (Dade Bering, Newark,
Del), no Laboratério de Andlises Clinicas. O limite inferior
de detecgdo da proteina C reativa foi 1,3mg/l. O coeficiente
de variacao entre ensaios foi de 2,2%, e o coeficiente intra-
ensaio, 2,9%.

A concentragao plasmdtica de IL-6 foi determinada por
meio de ensaio imunoenzimédtico (Quantikine human IL-6,
R&D Systems, Minneapolis, MN) na Fundagao Osvaldo Cruz
(FioCruz). O limite inferior de deteccao da interleucina-6 foi
menos de 0,9 pg/ml. O coeficiente de variacao entre ensaios
foi de 6,4%, e o coeficiente intra-ensaio, 4,2%.

Os niveis plasmaticos de glicose, triglicérides, colesterol
total e colesterol HDL foram determinados por meio de
ensaios enzimaticos colorimétricos (reagentes da Boehringer
Mannheim Diagnostics, Mannheim, Alemanha). Nos
individuos com niveis plasméticos de triglicérides abaixo de
400 mg/dl, o colesterol LDL era calculado de acordo com
a férmula de Friedewald. Quando os niveis de triglicérides
estavam acima de 400 mg/dl, o colesterol LDL era dosado pelo
método enzimdtico em um analisador automatico Hitachi 902
(Boehringer Mannheim, Mannheim, Alemanha).

Os niveis de HbA, foram determinados por imunoensaio
imunoturbidimétrico (Roche Diagnostics GmbH, D-68298,
Mannheim), com valores normais entre 4,5 e 6,1 %.

Analises estatisticas

O estudo foi delineado para ter um poder estatistico de
80% na deteccao de uma diferenga duas vezes maior no
valor da proteina C reativa entre os dois grupos. Para obter
essa diferenga foram usados o valor médio de 2,8 mg/L e um
desvio-padrao de 4,48 mg/L"". Levando-se em consideragao
um erro tipo | de 0,05 e um erro tipo Il de 0,20, foram
necessdrios 80 pacientes.

As concentragoes de protefna C reativa e IL-6 foram
apresentadas como mediana e intervalo interquartilico. As
caracteristicas basais foram comparadas pelo teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher para varidveis categéricas
e pelo teste da soma dos postos de Wilcoxon ou teste t de
Student para varidveis continuas. Testes nao-paramétricos
foram usados para comparar a PCR-us e a IL-6 entre os
grupos (teste U de Mann-Whitney) e determinar correlagbes
(teste p de Spearman). Todos os valores de p sdo bicaudais, e
valores inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Os dados foram analisados com auxilio do programa

estatistico SPSS (versao 10.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois,
EUA).

Resultados
Caracteristicas iniciais

De fevereiro a outubro de 2005, 117 pacientes consecutivos
foram internados em um hospital cardiolégico de nivel
tercidrio. Foram excluidos 24 pacientes que apresentaram
elevacao dos marcadores séricos cardiacos até 12 horas apés
a internagdo, um paciente com cardiomiopatia chagasica,
um paciente com dor tordcica apés ingestdo de bebida
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alcodlica e um paciente com doenca renal cronica. Trés dos
24 pacientes excluidos eram diabéticos. Noventa individuos
que preenchiam os critérios de inclusao foram estudados. A
média de idade dos pacientes era 62 = 9 (34 a 87), 42 eram
diabéticos e 48 nao eram diabéticos.

A tabela T mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
iniciais dos pacientes diabéticos e ndo-diabéticos. Nao houve
diferengas nas caracteristicas clinicas iniciais entre os dois
grupos, exceto por maior pressao arterial sistélica (158 = 31
vs. 143 = 31 mm Hg, p = 0,02) e freqliéncia cardiaca (75 =
15 vs. 67 = 12 batimentos/minuto, p = 0,01) nos pacientes
diabéticos no momento da internagdo. O tempo médio
transcorrido entre o inicio da dor tor4cica e a internacdo na
Unidade de Dor Toracica foi semelhante para os pacientes
diabéticos e nao-diabéticos (4,3 = 0,6 vs. 4,0 = 5,0h, p
= 0,83). Nao foram observadas diferengas em relagdo ao
tratamento prévio entre pacientes diabéticos e nao-diabéticos,
exceto pelo uso de medicamentos hipoglicemiantes e
insulina.

O tempo transcorrido entre a Gltima refeicdo e a coleta das
amostras de sangue também foi semelhante nos dois grupos
(4,9 £3,1vs. 5,0 = 3,3h, p = 0,95). Nao houve diferencas nas
caracteristicas laboratoriais entre os dois grupos, exceto por
niveis mais elevados de glicemia no momento da internagao
(178 = 78 vs. 105 = 27mg/dl, p < 0,001), de glicemia em
jejum (130 = 40 vs. 96 =12 mg/dl, p < 0,001) e de HbA,_
(6,3 +4,2vs. 3,4+ 1,2%,p < 0,001).

Marcadores inflamatoérios

Na populagao do estudo como um todo, a mediana da PCR-
us, da IL-6 e da contagem de leucécitos foi, respectivamente,
2 mg/L (intervalo interquartilico 0,8 - 4,7 mg/L), 0 pg/ml
(intervalo interquartilico 0 — 0 pg/ml) e 7.900/mm? (intervalo
interquartilico 6327 - 9895 I/mm?3).

A mediana das concentragbes de PCR-us (1,78 mg/L vs.
2,23 mg/L, p = 0,74) e IL-6 (0 pg/mL vs. O pg/mL, p = 0,31)
e da contagem de leucécitos (8.245/mm3 vs. 7520/mm3, p
= 0,74) foram semelhantes entre os individuos diabéticos e
nao-diabéticos (Tabela 2).

Nao foi observada nenhuma diferenca entre os grupos
quando eles foram analisados de acordo com trés faixas de
PCR(< 1TmglL, Ta3mgllLe >3 mgl): <1mglL (16% vs.
14%,p = 0,5), Ta3 mg/L (10%vs. 18%, p = 0,32) e > 3 mg/L
(14% vs. 14%, p = 0,7). Os grupos de pacientes diabéticos
e nao-diabéticos também tiveram distribuicdo semelhante
quando analisados em relagao aos quartis: < 0,8 mg/L (15%
vs. 12%, p = 0,36), 0,81 a 2,04 mg/L (12% vs. 13%, p =
0,95), 2,05 a 4,7 mg/L (8% vs. 16%, p = 0,12) e > 4,7 mg/L
(14% vs. 13%, p = 0,66).

Quando os niveis de IL-6 foram analisados como variaveis
categoéricas (0 pg/mL = ndo e > 0 pg/mL = sim), os resultados
positivos foram semelhantes nos dois grupos (17% vs. 8%, p
=0,12).

Em toda a populagdo do estudo, os niveis de proteina C
reativa foram positivamente correlacionados com os niveis de
colesterol total (r, = 0,21, p = 0,05), os niveis de colesterol
LDL (r, = 0,22, p = 0,04) e a contagem de leucdcitos (r, =
0,32, p = 0,02).
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Caracteristicas iniciais

Caracteristicas iniciais

Triglicérides (mg/dl) 208 £ 128 180 + 103 0,26
Variavel Diabéticos Néo-diabéticos Valor de
(n=42) (n=48) p CK-MB massa (pg/ml) 23710 24+15 0,86
Idade (anos) 62+9 63+ 12 0,65 . 0,01 0,01
Troponina - T (ug/ml) (0,01-009) (0,01-0,14) 0,58
Homens 16 (38%) 24 (49%) 0,28 : : :
Valores expressos em média = DP ou niimero (%) ou mediana (minimo-
Exame fisico méximo); AS - presséo arterial sistdlica; PAD - presséo arterial diastolica;
PAS (mmHg) 158 + 31 143 + 31 0,02 FC - frequenc:g carfﬂaca;‘IM'C - indice de massa colrporal;l CRM - c:rqrg/a
de revascularizagdo miocardica; ACTP - angioplastia coronariana
PAD (mm/Hg) 88+ 18 85+ 16 0,3 transluminal percuténea; DAC - doenca arterial coronariana; IAM - infarto
: ) agudo do miocardio; A T - tempo transcorrido entre o inicio da dor toracica
FC (patimentos/min) 75415 67212 0,01 e a internagéo; IECA - inibidores da enzima conversora de angiontensina
IMC (kg/m?) 273 26+4 0,48
Historia
Hipertensdo sistémica 40 (95%) 42 (88%) 023 Comparagao dos biomarcadores inflamatérios
Fumante 5(13%) 13 (26%) 0,10
Varidvei Diabéti =42 Nao-diabéticos Valor
CRM 8 (18%) 8 (16%) 0,88 aridveis iabéticos (n=42) (n=48) dep
ACTP 14 (33%) 15 (31%) 0,85 PCR (mgfl) 1,78 (0,16 - 15) 2,23(0,22-21) 0,74
DAC confirmada 40 (95%) 45 (94%) 0,65 IL-6 (pg/m) 0(0-40) 0(0-17) 0,31
IAM prévio 20 (48%) 16 (33%) 0,17 IL-6 categdrica 7(17%) 4 (8%) 0,12
Hiperlipidemia 35 (83%) 38 (80%) 0,73 leucécitos/mm®  8.245(3.350-13.100)  7.520 (5.170 - 16.930) 0,74
Depressao do segmento Valores expressos em numero (%) ou mediana (minimo-méaximo); PCR -
7179 179 ’
ST>0.1mV (17%) 8(17%) 0.96 proteina C reativa; IL-6 - interleucina - 6.
.Trt°p°”'g?, T 7(17%) 8 (17%) 096
Intermediania Desfechos hospitalares
Escore de risco TIMI 3(0-6) 204 021 A média do tempo de hospitalizagdo foi de 12 dias, com
DAC (niimero de vasos envolvidos) mediana de 7 dias (2 a 125 dias).
Normal 14 (34%) 16 (33%) 0,94 Durante o perfodo de internagao, nao houve diferencas
1 8 (20%) 11 (23%) 0.70 entre os pacientes diabéticos e nao-diabéticos no que diz
) 15 (370 16 (330 0 respeito a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva
5(37%) (33%) 75 (5% vs. 0%, p = 0,21), infarto agudo do miocardio (5% vs.
3 3(7%) 4(8%) 0,86 2%, p = 0,60), morte (25 vs. 0%, p = 0,47) e mediana do
Caracteristicas da Dor Toracica tempo de hospitalizacao (8 dias vs. 7 dias, p = 0,44). Os
desfechos combinados também foram semelhantes nos
Dor no momento da 32 (779 29 (61% 010 . o o _ _ i o
intemaggio (77%) (61%) : dois grupos (12% vs. 2%, p = 0,06, RR = 5,7; IC 95%, 0,7
- a 56) (Tabela 3).
Duragéo da dor (h) 15+27 1£12 0,90 o . .
Quando os individuos que tiveram eventos hospitalares foram
AT (h) 43+06 4405 0,83 L .
comparados com os que nao tiveram eventos, a mediana de PCR-
Medicagdes prévias us foi semelhante em ambos os grupos para ICC (8,1 mg/Lvs. 2,4
Aspirina 31(74) 39 (81) 0,45 mg/L, p = 0,47), IAM (7,8 mg/Lvs. 1,7 mg/L, p = 0,81) e morte
r rdi lar mg/Lvs. 2,04 mg/L, p = 0,41).
Betabloqueador 26 (62) 27 (56) 067 por causas cardiovasculares (5,66 mg/L vs. 2,04 mg/L, p = 0,41)
Nenhuma diferenca foi observada também, respectivamente,
Estatina 23 (55) 29 (60) 07 na mediana da IL-6 e da contagem de leucdcitos para ICC (0
IECA 19 (45) 15 (31) 0,20 pg/mL vs. 0 pg/mL, p = 0,58; 9.590 I/mm3 vs. 7460 |/mm?3, p
Laboratério = 0,53), IAM (0 pg/mL vs. 0 pg/mL, p = 0,58; 7.925 I/mm3 vs.
— 7.860 I/mm3, p = 0,5) e morte (0 pg/mL vs. 0 pg/mL, p = 0,70;
Glicamia no momento 178 £78 105 + 27 <0,001 11.500 I/mm? vs. 7.900 l/mm3, p = 0,22).
da internagéo (mg/dl)
Glicemia de elum Nao houve correlacao entre o tempo de hospitalizagao e
o) 1 130+ 40 9+ 12 <0,001 os niveis de PCR-us (r. = 0,02, p = 0,86), IL-6 (r_ = 0,09, p =
0,44) ou contagem de leucdcitos (r. = 0,21, p = 0, 85).
HbA, (%) 6.3+42 34+12 < 0,001 s
Colesterol total (mg/dl) 182 +48 190 + 58 0,48 . -
Discussao
Colesterol HDL (mg/dl) 41+14 41+10 0,97 o
Poucos estudos clinicos compararam os marcadores
Colesterol LDL (mg/dl) 98 + 41 12+54 0,18

inflamatdrios entre pacientes diabéticos e nao-diabéticos com
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Desfechos hospitalares em pacientes diabéticos e
nao-diabéticos

Diabéticos

Variaveis (n=42) Néao-diabéticos (n=48)  Valor de p
IcC 2(5%) 0(0%) 0,21
IAM 2(5%) 1(2%) 0,60
morte CV 1(2%) 0 (0%) 047
Tempo de

hospitaizagdo (dia) ~ © 129 7(2-44) 044
desfechos ) ,

combinados 5 (12%) 1(2%) 0,06

Valores expressos em ntimero (%) ou mediana (minimo-méximo).; CC -
insuficiéncia cardiaca congestiva; IAM - infarto agudo do miocérdio; CV
- cardiovascular

sindrome coronariana aguda, mas nenhum deles foi realizado
exclusivamente com portadores de angina instavel.

Moreno e cols.'® constataram que o tecido coronariano dos
pacientes diabéticos tem maior quantidade de ateroma rico
em lipidios, infiltragao de macréfagos e trombose subsequiente
do que o tecido de pacientes nao-diabéticos, o que indica
que portadores de diabetes melito sao mais vulneraveis a
ruptura da placa e trombose. Os mesmos autores analisaram
a patogénese da aterosclerose diabética' e acreditam que os
portadores de diabetes melito tém maior atividade inflamatéria
do que a populagao em geral com aterosclerose.

No entanto, neste estudo nao foram observadas diferengas
nas concentragoes de PCR-us e IL-6 entre pacientes com
angina instavel diabéticos e nao-diabéticos.

Aggarwal e cols."® avaliaram a atividade inflamatéria medindo
os niveis de PCR-us em 75 pacientes diabéticos e nao-diabéticos
com sindrome coronariana aguda antes, durante e depois da
colocacao de stent coronariano. Esses autores concluiram que
os pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda tinham
maior atividade inflamatéria antes do procedimento, mas depois
de 24 horas nao foram encontradas diferengas entre os pacientes
diabéticos e nao-diabéticos. Contudo, os autores nao incluiram
em sua metodologia informagoes fundamentais que revelassem
se a populagdo do estudo era, de fato, portadora de sindrome
coronariana aguda. Nao foram fornecidos dados sobre o tempo
transcorrido desde o inicio da dor tordcica até a internacao ou
até mesmo a colocacao de stent (primeira amostra de sangue).
Além disso, os autores inclufram apenas pacientes com angina
estavel e infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST, quando o fator necrose pode funcionar como
uma variavel de confusao®. Nem mesmo os valores de glicemia
foram descritos, ao contrario do nosso estudo, que usou um
critério validado para definir diabetes.

A andlise dos niveis de PCR entre os dois grupos mostrou
que, antes da colocagao de stent, os pacientes diabéticos
tinham o dobro de atividade inflamatéria dos nao-diabéticos.
No entanto, depois da colocagdo do stent coronariano
(agressao endotelial) nao houve diferenga nas concentragoes
de PCR-us entre os dois grupos. Gottsauner e cols.?'
descobriram que niveis plasmaticos elevados da proteina C
reativa, que persistem por 96 horas depois da implantagao
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do stent, podem refletir uma reagao inflamatéria prolongada
ao implante de stent coronariano.

O papel da agressao endotelial aguda como estimulo a uma
reacao inflamatéria intensa também pode estar presente na
angina instavel, justificando os nossos achados e reforcando,
assim, os nossos resultados.

E interessante observar que, em nosso estudo, usamos
uma metodologia bastante cuidadosa para incluir pacientes
com angina instavel. Todos os individuos foram rigorosamente
classificados por meio de critérios validados, como angina
instavel, para evitar a interferéncia do fator necrose como
uma varidvel de confusdo, sendo internados no pronto-
socorro cardiaco individuos com dor tipica e idade média
superior a 60 anos com uma probabilidade pds-teste acima
de 80 % para SCA. Além disso, no final do estudo a presenca
de doenga coronariana aterosclerética foi confirmada em
94% dos pacientes por meio de cineangiocoronariografia.
Por fim, a homogeneidade entre os grupos foi demonstrada
pela auséncia de diferengas estatisticamente significantes nas
caracteristicas clinicas iniciais.

Nossos achados com diferengas estatisticamente
significantes (PAS e FC) podem ser explicados pela tendéncia
de uma maior prevaléncia de dor tordcica a admissao no grupo
de pacientes diabéticos contrariando o conceito original** que
alids tem sido atualmente bastante questionado?.

Ao contrario do nosso estudo, Sanchez e cols.?* observaram
que os pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda
sem supradesnivelamento do segmento ST apresentavam
maior atividade inflamatéria do que os nao-diabéticos. No
entanto, a contagem de leucécitos dos pacientes diabéticos
foi mais elevada do que a dos ndo-diabéticos, e os autores
nao incluiram nenhum instrumento para detectar processos
infecciosos assintomadticos, principalmente em mulheres
diabéticas®*. Em nosso estudo, todos os pacientes foram
submetidos a exames de urina e exploracao das vias aéreas,
inclusive o conduto auditivo, para a exclusdo de infecgoes
assintomaticas. Além disso, ndo houve diferenga na contagem
de leucécitos obtida no momento da internagao entre
pacientes diabéticos e ndo-diabéticos, o que indica nao haver
diferengas no quadro inflamatério prévio em decorréncia
de um processo infeccioso sistémico. Sanchez também nao
descreveu a glicemia no momento da internacao, a glicemia
em jejum e o perfil lipidico em seu estudo.

E importante ressaltar que o estado metabélico do diabetes
caracterizado por hiperglicemia e dislipidemia esta associado
com lesao endotelial e, conseqlientemente, aumento nos
niveis dos marcadores inflamatérios'®*7.

No que diz respeito a correlagao positiva entre as
concentragoes de PCR-us e a contagem de leucdcitos,
Danesh e cols.?® descreveram uma forte associacao entre
a contagem de leucdcitos e o desenvolvimento de doenga
arterial coronariana. Stewart e cols.? observaram uma maior
reducdo da mortalidade associada ao uso de pravastatina
nos pacientes que apresentaram valores mais elevados de
contagem de leucécitos no momento da internagao.

Neste estudo, quando analisamos todos os pacientes com
angina instavel, observamos uma fraca correlagao entre PCR-
us e colesterol total e colesterol LDL, porém superior a relatada
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por estudos anteriores®*' que nao incluiram pacientes com
sindrome coronariana aguda.

Nao observamos maior incidéncia de desfechos hospitalares
entre pacientes diabéticos e nao-diabéticos, apesar dos dados
relatados na literatura®, provavelmente em conseqtiéncia do
menor periodo de acompanhamento (mediana de 8 dias) e
do pequeno nimero de pacientes (amostra pequena) para
encontrar mais desfechos hospitalares, como ICC, IAM e morte
(poder reduzido) em pacientes com angina instavel.

Outra limitagao do nosso estudo foi o fato de que o tempo
médio entre o inicio da dor tordcica e a internacao no pronto-
socorro (4 horas) até a coleta das amostras de sangue para
medir os niveis de PCR-us pode ter sido insuficiente para a
deteccao de processo inflamatério em andamento. Entretanto,
isso nao explicaria os resultados semelhantes de PCR-us entre
os dois grupos.

Nossos achados indicam que os eventos envolvidos em um
quadro de sindrome coronariana aguda, como angina instavel,
propiciam uma resposta inflamatéria importante, porém
semelhante, entre diabéticos e ndo-diabéticos. Isso nos leva
a crer que a resposta inflamatéria resultante de uma sindrome
coronariana aguda é mais intensa e aguda do que a resposta
inflamatéria resultante do diabetes, em que o processo é mais
lento e continuo e a agressao endotelial é duradoura. Outra
possibilidade é de que o uso de estatina (que no nosso estudo
foi semelhante em pacientes diabéticos e nao-diabéticos)
pode ser mais eficaz em pacientes diabéticos, ja que foi
descrito um efeito antiinflamatério mais intenso em individuos
com maior atividade inflamatéria®®. E importante frisar que
0s nossos pacientes diabéticos foram bem controlados (HbA, _
média = 6,3%) e que esse achado pode diminuir o impacto
da hiperglicemia na agressao endotelial.

Em relacao a todos os pontos que discutimos em nosso
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