Impacto do Diabetes Mellitus na Mortalidade em
Sindromes Coronarianas Agudas

RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma das grandes causas de morte no mundo, prin-
cipalmente em decorréncia das doencas cardiovasculares. Atualmente, sabe-se
que nao somente o DM, como também os demais estados hiperglicémicos,
determinam um risco aumentado de doenca arterial coronariana. No contexto
das sindromes coronarianas agudas (SCA), o DM determina um pior progndsti-
co, tanto a curto quanto a longo prazo. Sendo o risco absoluto de mortalidade
maior em diabéticos, as intervengdes nessa populacao trazem maior impacto
quanto aos beneficios. Estudos tém comprovado um maior beneficio em dia-
béticos contra nao-diabéticos na adogao de medidas como controle rigoroso da
hiperglicemia intra-hospitalar, terapia de reperfusdo (seja por trombolise, seja
por intervencdo percutanea), uso de inibidores da glicoproteina llb/llla e de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA). Apesar dos beneficios
da adogao de intervengdes baseadas em evidéncias no tratamento das SCA em
diabéticos, chama atencao a sub-utilizagao dessas medidas. Tendo em vista o
aumento da prevaléncia do diabetes mellitus previsto para os proximos anos e
levando-se em conta que as sindromes coronarianas agudas serao a principal
causa de mortalidade nessa populagao, torna-se cada vez mais necessario que
cardiologistas e endocrinologistas passem a interagir, de maneira a modificar o
panorama previsto. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:275-280)

Descritores: Doencas cardiovasculares; Diabetes mellitus; Mortalidade; Me-
dicina baseada em evidéncias

ABSTRACT

The Impact of Diabetes Mellitus on the Mortality of Acute Coronary
Syndromes.

Diabetes mellitus (DM) is a leading cause of mortality in the world, mainly on
account of cardiovascular diseases. At present we know that not only DM but
also other hyperglycemic states are a risk factor for coronary arterial disease. In
the context of acute coronary syndromes, DM determines a worst prognosis,
either in short- or long-term outcomes. Since the absolute risk of death is
greater among diabetic patients when compared to non-diabetic patients, the-
rapeutical interventions have a greater impact in terms of benefits to these
patients as well. Strategies such as strict control of hyperglycemia during hos-
pitalization, acute reperfusion management (either by thrombolysis or by per-
cutaneous coronary intervention), use of platelet glycoprotein llb/llla inhibitors
and angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors have recently proven to be
of greater benefit for diabetics over non-diabetic patients. Meanwhile, in spite of
all proven benefits of the use of evidence-based interventions to the treatment
of acute coronary syndromes on diabetic patients, there is still an under utiliza-
tion of these measures. Therefore, taking into account the predictions of an
increasing number of diabetics in the world for the future years, and the fact that
acute coronary syndromes will be the leading cause of death among them, it
becomes increasingly necessary for both cardiologists and endocrinologists to
work together in order to reduce the unfavorable outcomes that are expected to
arise. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:275-280)

Keywords: Cardiovascular diseases; Diabetes mellitus; Mortality; Evidence-
based medicine
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ODIABETES MELLITUS (DM) representa a quinta
causa de morte no mundo (1), o que ocorre prin-
cipalmente em conseqiiéncia das doengas cardiovascu-
lares. Estima-se que ele eleve o risco de sua ocorréncia,
em especial o da doenga arterial coronariana (DAC),
em duas a quatro vezes (2), sendo o terceiro fator de
risco mais importante na sua génese (3).
Conseqiientemente, o DM aumenta também o
risco de sindromes coronarianas agudas (SCA), cuja
incidéncia chega a 20% em 7 anos, em diabéticos, contra
3,5% em nao-diabéticos — uma incidéncia semelhante
aquela de individuos que ja sofreram um infarto agudo
do miocirdio (IAM) anteriormente (2). No Brasil, a pre-
senga de valores basais de glicemia = 126 mg/dL oferece
um risco quase 3 vezes maior para a ocorréncia de infar-
to agudo do miocirdio (4). No contexto das SCA, o
DM determina, ainda, um pior progndstico, tanto a
curto prazo, com uma mortalidade durante a interna¢io
que chega a ser duas vezes maior que a de nio-diabéti-
cos (5), quanto a longo prazo, apds a alta hospitalar
(6,7). Atualmente, sabe-se que nio somente o diabetes,
mas também a tolerdncia diminuida a glicose ¢ demais
estados hiperglicémicos, determinam um aumento no
risco de DAC e eventos coronarianos agudos (8,9).
Infelizmente, apesar de todos os avangos na
Cardiologia, em especial no tratamento das SCA, os
diabéticos ndo tém experimentado uma diminui¢do
significativa nas taxas de mortalidade como aquela
experimentada por individuos nio-diabéticos (5,10).
Segundo estimativas, o numero de diabéticos no
mundo deve dobrar nas proximas décadas, totalizando
300 milhoes de individuos no ano de 2030 (11); desses,
11 milhoes s6 no Brasil. Tendo em vista esse aumento
na prevaléncia do diabetes ¢ demais estados hiper-
glicémicos, o que se espera é um aumento correspon-

dente na incidéncia das sindromes coronarianas agudas.
Desta forma, torna-se fundamental entender o porqué
do risco cardiovascular aumentado nesses pacientes, de
modo a estabelecer quais as melhores estratégias para o
seu adequado tratamento.

FISIOPATOLOGIA DO RISCO CARDIOVASCULAR
AUMENTADO EM DIABETICOS

Trombose sobre uma placa de ateroma no territorio das
artérias coronarias é o processo fisiopatologico subja-
cente a uma sindrome coronariana aguda. A trombose
formada a seguir pode levar a uma oclusao do vaso que
varia entre subtotal e total, determinando um quadro
clinico que se apresenta entre a angina instavel, infarto
agudo do miocirdio (com e sem supradesnivelamento
do segmento ST), e a morte subita (12).

As sindromes coronarianas agudas ocorrem em
conseqiiéncia de um enfraquecimento focal da placa de
ateroma, que sofre ruptura e subseqiiente trombose
(12). As placas suscetiveis a ruptura sio aquelas com
menor espessura da capa fibrosa e maior quantidade de
lipides — as placas ditas instaveis, que sio justamente o
tipo mais freqiiente em diabéticos (13). Essa predis-
posi¢do a formagao de placas instaveis no DM decorre
do estado metabdlico anormal vigente nesses pacientes,
que leva a altera¢oes no funcionamento de varias célu-
las: células endoteliais, células inflamatorias ¢ células
musculares lisas. Além disso, ha uma tendéncia pronun-
ciada a trombose, devido a alteragdes funcionais nas pla-
quetas e na cascata de coagulagao (figura 1).

A disfungdo das células endoteliais ocorre por
mecanismos diversos, ¢ tem como evento central a
redugio dos niveis de 6xido nitrico. O 6xido nitrico, na

Figura 1. Alteracoes induzidas pelo diabetes que aumentam o risco de doenca arterial coronariana e

sindrome coronariana aguda.

ENDOTELIO INFLAMACAO
1OXIDO NiTRICO 1RECEPTORES
1ENDOTELINA-1 1 CITOCINAS

tANGIOTENSINA-II
1 RADICAIS LIVRES DE 02

CELULAS MUSCULARES
I SINTESE DE COLAGENO

1 METALOPROTEINASES
1 CELULAS INFLAMATORIAS

PLAQUETAS
tRECEPTORES Gp

HIPERCOAGULABILIDADE

1 FATOR VII

1 FIBRINOGENIO
LANTITROMBINA Il
\PROTEINA C

L PAI-1

1t TROMBOXANO A2

t DIMETRO

1 ADESIVIDADE/AGREGAGAO

Gp = glicoproteina PAI-1= inibidor da ativagao do plasminogénio-1

276

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2



DM e Sindromes Coronarianas Agudas
Braga et al.

microcirculagdo, tem propriedades vasodilatadoras e
inibe tanto a ativa¢do plaquetdria quanto a migragao de
células inflamatérias. Com a redu¢io dos seus niveis,
todas essas a¢oes ficam comprometidas. Paralelamente,
ocorre um aumento de substincias vasoconstrictoras,
como a endotelina-1 e a angiotensina-1I, bem como um
aumento de radicais livres de oxigénio (14).

Ocorre, ainda, um aumento da expressio de
receptores de adesao de células inflamatorias (14), que
leva a um aumento do nimero de linfécitos T e
monocitos nas placas de ateroma. Os linfocitos T
estimulam a produgao local de citocinas e metalopro-
teinases, que determinam uma diminui¢do na sintese
dos componentes da capa fibrosa — um dos fatores que
levam uma placa a se tornar instavel. Ja os mondcitos,
no espago sub-endotelial, tornam-se macréfagos que
irdo ingerir particulas de lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL) oxidadas, gerando as células espumosas,
que determinam o contetdo de lipides da placa —
outro fator determinante do grau de instabilidade (15).
As células espumosas irdo, ainda, sintetizar interleucinas
que estimulam a aderéncia de mais células infla-
matérias, gerando um circulo vicioso aterogénico (15).
As células musculares lisas sio estimuladas a sofrer
apoptose, o que resulta em menor sintese de coligeno,
levando ao enfraquecimento da capa fibrosa (15).

As plaquetas nos diabéticos tém, caracteristica-
mente, um didmetro aumentado, uma maior quantidade
de receptores de glicoproteina (Gp) IIb/I1Ia e Ib em suas
superficies, sintetizam maiores quantidades de trombo-
xano A2 e exibem adesividade e agrega¢io mais intensas.
Tudo isso exacerba as conseqiiéncias no caso de uma rup-
tura da placa, aumentando as chances de trombose (14).

Paralelamente, o DM induz um estado de
hipercoagulabilidade, por aumentar a expressio do
fator tecidual, fator VII ¢ fibrinogénio, ¢ diminuir o
namero de anticoagulantes enddgenos, como a
antitrombina III e a proteina C. Ocorre, ainda, uma
redu¢io na atividade do sistema fibrinolitico, pelo
aumento nos niveis do inibidor da ativagio do plas-
minogénio-1 (PAI-1), o que favorece ainda mais uma
trombogénese exacerbada nesses pacientes (15).

CARACTERISTICAS CLINICAS DAS SINDROMES
CORONARIANAS AGUDAS EM DIABETICOS

Pacientes com diabetes e SCA apresentam-se freqiien-
temente com sintomas e sinais atipicos, provavelmente
devido a neuropatia sensitiva ¢ autonomica. Nessa sub-
popula¢io, predominam dispnéia, sudorese, nduseas e
vomitos em rela¢do a dor toricica (16), o que leva a
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um retardo na procura por servios de emergéncia e,
conseqiientemente, posterga o inicio do seu tratamen-
to (17). A interpretagio de eletrocardiogramas tam-
bém ¢é mais dificil nesses pacientes, visto que as sul-
foniluréias, usadas no tratamento da hiperglicemia,
parecem diminuir o grau de altera¢des eletrocardiogra-
ficas, por uma diminui¢ao da sensibilidade do método,
reduzindo a amplitude de altera¢des do segmento ST
e¢onda T (18).

Durante a internagdo, os diabéticos apresentam
taxas mais elevadas de mortalidade que os nao-diabéti-
cos. Esses numeros podem chegar a 11,7%, 6,3% ¢
3,9%, no caso de IAM com supradesnivelamento do
segmento ST, IAM sem supradesnivelamento do seg-
mento ST e angina instavel, respectivamente, contra
6,4%, 5,1% e 2,9% em ndo-diabéticos (5). O diabetes,
naqueles que sobrevivem a fase aguda de um evento
coronariano, eleva a mortalidade ao longo do tempo
em valores que variam entre 7 a 18% em 30 dias, 15 a
34% ap6s 1 ano ¢ até 43% ap6s 5 anos (17-19,21). O
risco relativo para mortalidade apés uma SCA em dia-
béticos varia entre 1,3 e 5,4, apds ajustes estatisticos
para fatores de confusao (12) (tabela 1).

Virios fatores tém sido implicados na determi-
nagiao de um pior prognoéstico nos diabéticos que tive-
ram uma SCA: a extensio da distungao ventricular, a per-
sisténcia de isquemia no miocardio residual, as alteragoes
proé-trombéticas, e o desequilibrio no sistema nervoso
autondmico, que predispoe a arritmias (6). Esses fatores
levam a um risco de morte aumentado, gerando princi-
palmente reinfarto ¢ insuficiéncia cardiaca. Além desses,
a instabilidade elétrica (arritmias ventriculares, bloqueios
atrioventriculares ¢ morte sabita), o acidente vascular
cerebral ¢ o choque cardiogénico também contribuem
para uma maior mortalidade nessa populagdo. O reinfar-
to, que ocorre devido a uma DAC difusa, associada a
alteragoes pro-trombéticas, tem uma chance de incidén-
cia de até 1,8 vezes apés SCA em diabéticos (21).

Na interna¢do, assim como a longo prazo, a
insuficiéncia cardfaca ¢ a complicagio mais comum.
Sua incidéncia durante a internag¢do varia entre 15%,
em caso de angina instavel, e 30%, no caso de IAM.
Esses valores correspondem praticamente ao dobro da
incidéncia em pacientes ndo-diabéticos (5). Apds a
alta, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca ainda per-
manece elevada, chegando a 1,3% ao ano (12). Estima-
se que isso possa ser devido a uma doenga ateroscle-
rotica mais difusa — que pode influenciar negativa-
mente o processo de remodelagio apés um IAM —
ou, ainda, a uma miocardiopatia gerada pelo aumento
dos triglicérides sangiiineos, altera¢io metabolica que
freqlientemente acompanha o diabetes (6).
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Tabela 1. Estudos de sobrevivéncia apds evento coronariano agudo — comparacgao de desfechos entre diabéticos e nao-dia-

béticos.
ESTUDO TIPO SEGUIMENTO n (n diabetes) DIAGNOSTICO MORTALIDADE RR (IC 95%)
DM x NAO-DM (%)
GRACE (9) REGISTRO HOSPITALAR  16.116 (16.116) IAM com SST 11,7 x 6,4 1,48 (1,0-2,1)
IAM sem SST 6,3 x 5,1 1,14 (0,8-1,5)
Al 39x29 1,41 (1,0-1,9)
OASIS (19) REGISTRO 2 anos 8.013 (1.718) SCA sem ST 18 x 10 1,57 (1,3-1,8)
FRISC-II (20) ERC 2 anos 2.457 (299) SCA sem ST 12,5 x 2,7 5,4 (2,1-14)
GUSTO-I (17) ERC 1 ano 41.021(5.944) IAM com SST 14,5 x 8,9 1,7 (=)
GUSTO-IIB (21) ERC 30 dias 12.142 (2.175) IAM com SST 8,4x5,5 1,5 (1,2-2,1)
SCA sem ST 6,2 x 3,3 1,9 (1,5-2,5)

n= numero total de pacientes incluidos no estudo; n diabetes= nimero de pacientes diabéticos incluidos no estudo; ERC= estu-
do randomizado controlado; IAM com SST= infarto agudo do miocardio com supra-desnivelamento do segmento ST; IAM sem
SST= infarto agudo do miocardio sem supra-desnivelamento do segmento ST; SCA sem SST= sindrome coronariana aguda
sem supra-desnivelamento do segmento ST; RR= risco relativo; IC= intervalo de confianga.

INTERVENCOES

Sendo o risco absoluto de mortalidade maior em diabéti-
cos quando comparado ao de nio-diabéticos, as inter-
vengoes nessa populagio trazem maior impacto quanto
aos beneficios (18,22). Manejar agressivamente a hiper-
glicemia intra-hospitalar com insulina parece reduzir a
mortalidade a longo prazo (23), bem como evitar a
hipoglicemia (24). No entanto, ainda existem uma série
de questionamentos a esse respeito (25-27). Em pa-
cientes com infarto agudo do miocirdio com supra-
desnivelamento do segmento ST, a terapia de reperfusao,
seja por trombodlise, seja por intervengio coronariana per-
cutinea, traz mais beneficios em diabéticos do que em
nio-diabéticos. A trombdlise traz uma redu¢io absoluta
da mortalidade duas vezes maior que em nio-diabéticos,
salvando 35 vidas por 1.000 doentes trombolisados
quando comparadas a 15 em ndo-diabéticos (28).

Na interven¢do coronariana percutinea, os
beneficios parecem ser semelhantes em diabéticos e
nio-diabéticos, porém com taxas menores de eventos
adversos em 30 dias nos diabéticos (18). No infarto
agudo do miocirdio sem supradesnivelamento do seg-
mento ST e angina instdvel, tanto diabéticos como
nio-diabéticos se beneficiam de uma estratégia invasi-
va precoce (estudo angiogrifico em até 48 horas
durante a internagio e revasculariza¢io se necessario)
(29). Quando adotada essa estratégia, no entanto, os
beneficios sao maiores em diabéticos do que em nio
diabéticos (20,30).

Inibidores da glicoproteina IIb/IIIA (iGPIIb/
IITA) mostraram que sua administragio reduz a fre-
qiiéncia de morte, reinfarto ¢ isquemia recorrente em
30 dias, quando usados como terapia primaria em sin-
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dromes coronarianas sem supra de ST. Os beneficios
dos iGPIIb/IIIA aparecem especialmente quando usa-
dos em individuos com marcadores de alto risco, como
alteragoes dinamicas do segmento ST, marcadores de
necrose positivos e o diabetes mellitus (31).

O uso combinado de AAS e clopidogrel em
pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST nio mostrou
diferencas no beneficio entre diabéticos ¢ nao-diabéti-
cos (32). No entanto, em uma sub-andlise do estudo,
beneficios maiores foram trazidos para a subpopulagio
submetida a interveng¢do coronariana percutanea (18).

Beta-bloqueadores tém eficicia comprovada
ap6s um IAM, reduzindo as taxas de reinfarto ¢ mor-
talidade. Em diabéticos, parece haver um efeito similar
ou um leve beneficio quando comparado ao de nio-
diabéticos (33,34).

Inibidores da ECA ja demonstraram, em ind-
meros estudos randomizados, a importincia na dimi-
nui¢io da morbimortalidade apds a sua introdugio nas
fases iniciais do infarto agudo do miocirdio (35). Entre
os pacientes com diabetes, os beneficios foram maiores
que entre nio-diabéticos: 17,3 vidas salvas por 1.000
pacientes diabéticos tratados, contra 3,2 vidas salvas por
1.000 pacientes ndo-diabéticos tratados. Apesar de nio
estudados de maneira especifica no contexto das SCA
sem supra de ST, provavelmente tém beneficio nesses
pacientes também, especialmente em quadros clinicos
com outros fatores de risco ou outras manifestagoes de
doenga cardiovascular.

Algumas intervengdes tém eficicia comprovada
no tratamento das SCA, mas ainda ndo dispdem de
evidéncias especificamente relacionadas a populagio dia-
bética. E o caso, por exemplo, das estatinas, que, quan-
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do administradas de maneira precoce (em menos de 4
semanas) apos uma SCA, reduzem marcadores infla-
matorios ¢ a incidéncia de isquemia recorrente (36,37).
O seu emprego em altas doses reduz, ainda, novos even-
tos coronarianos ¢ mortalidade (38). Outros exemplos
seriam os antitrombinicos, e o clopidogrel, que, quando
usados no IAM com supradesnivelamento do segmento
ST, associados a trombolise ou a intervengao coronariana
percutinea, resultam em melhores taxas de reperfusio
(39). Entretanto, ainda ndo existem evidéncias de que os
seus beneficios sejam superiores em diabéticos.

LACUNAS ENTRE AS EyIDENCIAS EA
PRATICA CLINICA

Apesar dos beneficios das intervengdes baseadas em
evidéncias no tratamento das SCA em diabéticos, chama
atengdo a sub-utilizagdo dessas medidas, o que também
contribui para a maior morbimortalidade dessa popu-
lagio (40). Conforme dados obtidos do estudo CRU-
SADE, registro americano de pacientes com SCA sem
supra de ST, os pacientes diabéticos tiveram menor
chance de serem tratados com antiplaquetarios,
antitrombinicos e beta-bloqueadores. Tiveram, ainda,
menor chance de serem submetidos a coronariografia ou
intervengdo coronariana percutanea, especialmente den-
tro de 48 horas apds a interna¢io. Quando se usou
método estatistico para controlar os fatores que seriam
potenciais contra-indicagdes para as terapias, como a
insuficiéncia renal cronica, diferencas significativas ainda
permaneceram (41). Quando considerados os pacientes
com infarto agudo do miocirdio, diabéticos tiveram
menor chance de receberem AAS, beta-bloqueadores e
serem submetidos a procedimento de revasculariza¢io
(7,40). Sdo, ainda, menos propensos a receber trom-
bolitico (42), com uma chance 50% menor que ndo-dia-
béticos (43). A utilizagio de interven¢do coronariana
percutinea mostra as mesmas tendéncias que no caso da
fibrindlise — tem menor chance de ser usada em dia-
béticos (44). Na alta, os pacientes diabéticos tendem a
receber menos medicagdes para prevengiao secundaria. O
uso de antiagregantes plaquetdrios, estatinas, inibidores
da ECA e beta-bloqueadores é menor que em nio-dia-
béticos que sofreram IAM (45).

CONCLUSOES

Tendo em vista o aumento da prevaléncia do diabetes
mellitus previsto para os préximos anos e levando-se em
conta que as sindromes coronarianas agudas serdo a
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principal causa de mortalidade nessa popula¢io, torna-
se cada vez mais necessario que cardiologistas e endocri-
nologistas passem a interagir, de maneira a modificar o
panorama previsto. Para tanto, devem se valer de
maneira agressiva das evidéncias ji estabelecidas, bus-
cando, além de um controle glicémico rigoroso ¢ dos
demais fatores de risco cardiovascular, o adequado trata-
mento das sindromes coronarianas agudas.

REFERENCIAS

1. Roglic G, Unwin N, Bennett P, Mathers C, Tuomilehto J, Nag
S, et al. The burden of mortality attributable to diabetes: real-
istic estimates for the year 2000. Diabetes Care
2005;28:2130-5.

2. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Mor-
tality from coronary heart disease in subjects with type 2 dia-
betes and in nondiabetic subjects with and without prior
myocardial infarction. N Engl J Med 1998;339(4):229-34.

3. YusufS, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et
al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
study): case-control study. Lancet 2004;364:937-52.

4. Piegas LS, Avezum A, Pereira JCR, Rossi Neto JM, Hoepfner
C, Farran JA, et al.; on behalf of the AFIRMAR study investi-
gators. Risk factors for myocardial infarction in Brazil. Am
Heart J 2003;146:331-8.

5. Franklin K, Goldberg RJ, Spencer F, Klein W, Budaj A, Brieger
D. Implications of diabetes in patients with acute coronary
syndromes. The global registry of acute coronary events.
Arch Intern Med 2004;164:1457-63.

6. Aronson D, Rayfield EJ, Chesebro JH. Mechanisms determin-
ing course and outcome of diabetic patients who have had
acute myocardial infarction. Ann Intern Med 1997;126:296-
306.

7. Berger AK, Breall JA, Gersh BJ, Johnson AE, Oetgen WJ,
Marciniak TA, et al. Effect of diabetes mellitus and insulin use
on survival after acute myocardial infarction in the elderly
(The Cooperative Cardiovascular Project). Am J Cardiol
2001;87:272-7.

8. Brunner EJ, Shipley MJ, Witte DR, Fuller JH, Marmot MG. Rela-
tion between blood glucose and coronary mortality over 33
years in the Whitehall Study. Diabetes Care 2006;29:26-31.

9. Coutinho M, Gerstein HC, Wang Y, Yusuf S. The relationship
between glucose and incident cardiovascular events. A meta
regression analysis of published data from 20 studies of
95,783 individuals followed for 12.4 years. Diabetes Care
1999;22:233-40.

10. Gu K, Cowie CC, Harris MI. Diabetes and decline in heart dis-
ease mortality in US adults. JAMA 1999;281:1291-7.

11. Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global preva-
lence of diabetes: estimates for 2030. Diabetes Care
2004;27:1047-53.

12. Bartnik M, Malmberg K, Rydén L. Management of patients
with type 2 diabetes after acute coronary syndromes. Dia-
betes Vasc Dis Res 2005;2:144-54.

13. Moreno PR, Murcia AM, Palacios IF. Coronary composition and
macrophage infiltration in atherectomy specimens from
patients with diabetes mellitus. Circulation 2000;102:2180-4.

14. Beckman JA, Creager MA, Libby P. Diabetes and atheroscle-
rosis — Epidemiology, pathophysiology and management.
JAMA 2002;287:2570-81.

15. Carter AM. Inflammation, thrombosis and acute coronary
syndromes. Diabetes Vasc Dis Res 2005;2:113-21.

16. Marchant B, Umachandran V, Stevenson R, Kopelman PG,
Timmis AD. Silent myocardial ischemia: role of subclinical
neuropathy in patients with and without diabetes. J Am Coll
Cardiol 1993;22:1433-7.

279



DM e Sindromes Coronarianas Agudas
Braga et al.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

280

Mak KH, Moliterno DJ, Granger CB, Miller DP, White HD,
Wilcox RG, et al. Influence of diabetes mellitus on clinical out-
come in the thrombolytic era of acute myocardial infarction.
GUSTO-I Investigators. Global Utilization of Streptokinase
and Tissue plasminogen activator for Occluded coronary
arteries. J Am Coll Cardiol 1997;30:171-9.

Trichon BH, Roe MT. Acute coronary syndromes and diabetes
mellitus. Diabetes Vascul Dis Res 2004;1:23-32.
Malmberg K, Yusuf S, Gerstein HC, Brown J, Zhao F, Hunt D,
et al. Impact of diabetes on long-term prognosis in patients
with unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction:
results of the OASIS (Organization to Assess Strategies for
Ischemic Syndromes) Registry. Circulation 2000;102:1014-9.
FRagmin and Fast Revascularisation during Instability in
Coronary artery disease (FRISC ll) Investigators. Invasive
compared with non-invasive treatment in unstable coronary-
artery disease: FRISC Il prospective randomised multicentre
study. Lancet 1999;354:708-15.

McGuire DK, Emanuelsson H, Granger CB, Magnus Ohman E,
Moliterno DJ, White HD, et al. Influence of Diabetes mellitus
on clinical outcomes across the spectrum of acute coronary
syndromes: findings from the GUSTO-IIb study. Eur Heart J
2000;21:1750-8.

Hildebrandt P. Diabetic patients and acute coronary syn-
dromes. Eur Heart J 2001;22:887-8.

DIGAMI-I Randomized trial of insulin-glucose infusion fol-
lowed by subcutaneous insulin treatment in diabetic patients
with acute myocardial infarction (DIGAMI study): effects on
mortality at 1 year. J Am Coll Cardiol 1995;26(1):57-65.
Svensson AM, McGuire DK, Abrahamsson P, Dellborg M.
Association between hyper- and hypoglycemia and 2-year
all-cause mortality risk in diabetic patients with acute coro-
nary events. Eur Heart J 2005;26:1255-61.

Malmberg K, Ryden L, Wedel H, Birkeland K, Bootsma A, Dick-
stein K, et al, for the DIGAMI-Il investigators. DIGAMI-II Intense
metabolic control by means of insulin in patients with diabetes
mellitus and acute myocardial infarction (DIGAMI 2): effects on
mortality and morbidity. Eur Heart J 2005;26(7):650-61.

The CREATE-ECLA Trial Group Investigators. Effect of glu-
cose-insulinpotassium infusion on mortality in patients with
acute ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA
2005;293:437-46.

van der Horst IC, Zijlstra F, van’t Hof AW, Doggen CJ, de Boer
MJ, Suryapranata H, et al.; Zwolle Infarct Study Group. Glu-
cose-insulin-potassium infusion in patients treated with pri-
mary angioplasty for acute myocardial infarction: the glucose
insulin potassium study: a randomized trial. J Am Coll Car-
diol 2003;42:784-91.

Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group. Indi-
cations for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial
infarction: collaborative overview of early mortality and
major morbidity results from all randomised trials of more
than 1000 patients. Lancet 1994;343:311-22.

Mehta SR, Cannon CP, Fox KAA, Wallentin L, Boden WE,
Spacek R, et al. Routine vs. selective invasive strategies in
patients with acute coronary syndromes a collaborative meta-
analysis of randomized trials. JAMA 2005;293(23):2908-17.
Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, Vicari R, Frey
MJ, Lakkis N, et al.; TACTICS (Treat Angina with Aggrastat
and Determine Cost of Therapy with an Invasive or Conserv-
ative Strategy) — Thrombolysis in Myocardial Infarction 18
Investigators. Comparison of early invasive and conservative
strategies in patients with unstable coronary syndromes
treated with the glycoprotein llb/llla inhibitor tirofiban. N
Engl J Med 2001;344(25):1879-87.

Roffi M, Chew DP, Mukherjee D, Bhatt DL, White JA, Heeschen
C, et al. Platelet glycoprotein IIb/llla inhibitors reduce mortality
in diabetic patients with non-ST-segmentelevation acute coro-
nary syndromes. Circulation 2001; 104:2767-71.

Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tognoni G, Fox
KK; Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events Trial Investigators. Effects of clopidogrel in addition to
aspirin in patients with acute coronary syndromes without
ST-segment elevation. N Engl J Med 2001;345:494-502.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Malmberg K, Herlltz J, Hjalmarson A, Ryden L. Effects of
metoprolol on mortality and late infarction in diabetics with
suspected acute myocardial infarction. Retrospective data
from two large studies. Eur Heart J 1989;10:423-8.
Kjekshus J, Gilpin E, Cali G, Blackey AR, Henning H, Ross J Jr.
Diabetic patients and p-blockers after acute myocardial
infarction. Eur Heart J 1990;11:43-50.

ACE Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group.
Indications for ACE inhibitors in the early treatment of acute
myocardial infarction: systematic overview of individual data
from 100,000 patients in randomized trials. ACE Inhibitor
Myocardial Infarction Collaborative Group. Circulation
1998;97:2202-12.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, Oliver MF,
Waters D, et al.; Myocardial Ischemia Reduction with Aggres-
sive Cholesterol Lowering (MIRACL) Study Investigators.
Effects of atorvastatin on early recurrent ischemic events in
acute coronary syndromes: the MIRACL study: a randomized
controlled trial. JAMA 2001;285:1711-8.

Kinlay S, Schwartz GG, Olsson AG, Rifai N, Leslie SJ, Sasiela
WJ, et al.; Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering Study Investigators. High-dose ator-
vastatin enhances the decline in inflammatory markers in
patients with acute coronary syndromes in the MIRACL
study. Circulation 2003;108:1560-6.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL,
Belder R, et al.; Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22
Investigators. Intensive versus moderate lipid lowering with
statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med
2004,350:1495-504.

Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, Lopez-Sendon JL,
Montalescot G, Theroux P, et al.; CLARITY-TIMI 28 Investiga-
tors. Addition of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic thera-
py for myocardial infarction with ST-segment elevation. N
Engl J Med 2005;352:1179-89.

Norhammara A, Malmberga K, Rydena L, Tornvalla P, Sten-
estrandb U, Wallentinc L, for the Register of Information and
Knowledge about Swedish Heart Intensive Care Admissions
(RIKS-HIA). Under utilisation of evidence-based treatment
partially explains for the unfavourable prognosis in diabetic
patients with acute myocardial infarction. Eur Heart J
2003;24:838-44.

Brogan GX, Peterson ED, Mulgund J, Bhatt D, Ohman EM,
Gibler WB, et al. Treatment disparities in the care of patients
with and without diabetes presenting with non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes. Diabetes Care
2006;29:9-14.

Pfeffer MA, Moye LA, Braunwald E, Basta L, Brown EJ Jr,
Cuddy TE, et al. Selection bias in the use of thrombolytic ther-
apy in acute myocardial infarction. The SAVE Investigators.
JAMA 1991;266:528-32.

Barron HV, Bowlby LJ, Breen T, Rogers WJ, Canto JG, Zhang
Y, et al. Use of reperfusion therapy for acute myocardial
infarction in the United States: data from the National Reg-
istry of Myocardial Infarction 2. Circulation 1998;97:1150-6.
Collet JP, Montalescot G. The acute reperfusion management
of STEMI in patients with impaired glucose tolerance and
type 2 diabetes Diabetes Vascul Dis Res 2005;2(3):136-43.
Chowdhury TA, Lasker SS, Dyer PH. Comparison of sec-
ondary prevention measures after myocardial infarction in
subjects with and without diabetes mellitus. J Int Med
1999;245:565-70.

Endereco para correspondéncia:

Alvaro Avezum

Avenida Dr. Dante Pazzanese 500, 1° andar
04012-909 SGo Paulo, SP

E-mail: avezum@yahoo.com

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2



