
656 Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol 12 — No 4 — Julho/Agosto de 2002

OLIVEIRA SF
Metabolismo e fluxo coronário no diabetes melito

INTRODUÇÃO

O diabetes melito é uma doença metabólica
e vascular. A maioria dos pacientes diabéticos é
do tipo 2 e cerca de 80% falecem por proble-
mas cardiovasculares (1).

A doença arterial coronária é mais extensa
e severa, principalmente na mulher diabética in-
sulino-dependente(2). Por outro lado, o relaxa-
mento endotélio-dependente em mulheres pré-
diabéticas é maior que em homens, sugerindo
que, nessa fase, a mulher é menos propensa à
doença arterial coronária(3). Estudo em 2.557
pacientes com infarto agudo do miocárdio que
procuraram o Pronto-Socorro do Instituto do
Coração (InCor — HC-FMUSP) demonstrou o
predomínio de homens no grupo de pacientes
com infarto do miocárdio e intolerância à glico-
se(4), concordando com a observação de pior de-
sempenho endotelial em pré-diabéticos mascu-
linos.

Foi realizado estudo em pacientes coronari-
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anos diabéticos e não-diabéticos submetidos a
arterectomia da placa de ateroma. Constatou-
se maior acúmulo de macrófagos na lesão ate-
rosclerótica de diabéticos, demonstrando que o
fenômeno inflamatório é mais intenso nesse gru-
po, tornando a placa de ateroma mais vulnerá-
vel à ruptura(5).

Resistência à insulina, hiperinsulinemia, hi-
pertensão, obesidade, hipertrigliceridemia, bai-
xos níveis de lipoproteína de alta densidade
(HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL)
pequena e densa, e inflamação da parede vas-
cular aceleram a aterogênese. Cada um desses
fatores, isoladamente ou em associação, aumen-
ta o risco de desenvolver doença arterial coro-
nária.

A mortalidade de diabéticos com síndrome
coronária aguda é duas vezes maior, mesmo na
era trombolítica e de revascularização primária
pela angioplastia(6). Esse risco elevado é atribu-
ído à maior presença de insuficiência cardíaca,
reinfarto e isquemia recorrente. Alterações mi-
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cro e macrovasculares, metabólicas e do siste-
ma nervoso autônomo podem influenciar a re-
gulação do fluxo coronário e agravar o prognós-
tico desses pacientes, aumentando sua intole-
rância à isquemia miocárdica.

FLUXO SANGUÍNEO MIOCÁRDICO
NO DIABETES

Anormalidades da auto-regulação da micro-
circulação coronária têm sido demonstradas em
estudos experimentais e clínicos.

Modelos animais
Há comprometimento da resposta vasodila-

tadora coronária a epinefrina, cálcio, e taquicar-
dia induzida por marcapasso em ratos diabéti-
cos, comparativamente ao grupo controle não-
diabético(7). Em relação à resposta à isquemia
(hiperemia reativa) produzida após oclusão co-
ronária durante duas horas, observou-se redu-
ção de 63% do fluxo subendocárdico e de 35%
do subepicárdico em relação aos controles (8).
Também foi relatada atenuação da resposta
endotélio-dependente à acetilcolina, com recu-
peração parcial após a infusão de L-arginina(9).
Outros estudos demonstraram comprometimen-
to da resposta vasodilatadora coronária à ade-
nosina ou ao dipiridamol(10, 11).

Essas constatações são concordantes com
a incapacidade dos pacientes diabéticos de se
adaptarem às situações de maior consumo mi-
ocárdico de O2, ocasionando maior incidência
de isquemia e de infarto do miocárdio(12).

Estudos clínicos
Nitenberg e colaboradores(13) demonstraram,

em diabéticos do tipo 1, redução da reserva vas-
cular coronária e da vasodilatação endotélio-de-
pendente em pacientes sem obstrução coroná-
ria após a infusão de acetilcolina e de papaveri-
na. Essa resposta pode ser normalizada com a
administração de deferoxamina, substância que
bloqueia a reação do ferro com o óxido nítrico(14).
Esses distúrbios de perfusão foram confirmados
por meio de estudo utilizando Doppler intraco-
ronário, no qual foi constatada menor resposta
do fluxo de reserva à papaverina e adenosina e
menor resposta da resistência vascular coroná-
ria durante estimulação com marcapasso(15),
ocorrendo em diabéticos com e sem lesões em
artérias coronárias.

Estudos com tomografia por emissão de pó-

sitrons (PET) utilizando 18 F-deoxiglicose e 11C-
palmitato possibilitaram o estudo não-invasivo
do metabolismo miocárdico em humanos (16). Pos-
teriormente, com emprego de marcadores de
fluxo sanguíneo coronário como 13N-amônia e
15 O-água, foi possível estudar as variações de
perfusão coronária.

Estudo com 13N-amônia em diabéticos do
tipo 1 sem doença arterial coronária demons-
trou que a redução do fluxo de reserva coroná-
ria foi primariamente conseqüente ao aumento
do fluxo coronário de repouso(17). Questiona-se
se a diminuição da reserva coronária seja de-
corrente do aumento do fluxo coronário de re-
pouso ou da redução dessas respostas de per-
fusão a estímulos metabólicos e farmacológicos
ou ambos.

A neuropatia autonômica, comum em diabé-
ticos dos tipos 1 e 2, pode se manifestar por
taquicardia de repouso, hipotensão postural e
isquemia silenciosa. A diminuição do tono pa-
rassimpático pode ser responsável pela vaso-
constrição coronária exagerada, que pode pio-
rar a isquemia(18).

AÇÕES VASCULARES DA INSULINA

Efeitos na circulação periférica
A insulina exerce ação antiglicêmica no fíga-

do, no tecido adiposo e na musculatura esque-
lética. Seu efeito vasodilatador tem sido demons-
trado, principalmente, no músculo esquelético,
e permite o afluxo e a captação da glicose pelos
receptores GLUT-1 e GLUT-4, por meio da esti-
mulação da hexoquinase para catalisar a fosfo-
rilação da glicose e sob influência dos recepto-
res de insulina mediante a reação de fosforila-
ção da tirosina. Essa reação é essencial para
manter a sensibilidade à insulina, e a falha des-
se mecanismo leva à hiper-resistência à insuli-
na(19).

AÇÕES DA INSULINA NA CIRCULAÇÃO
CORONÁRIA

Estudos experimentais
Em três estudos, a infusão de insulina intra-

venosa em doses suprafisiológicas aumentou o
fluxo coronário basal medido no seio coronário
em animais controles e diabéticos (20-23). Há rela-
tos, porém, de que esses resultados não são
verificados com hiperinsulinemia em doses fisi-
ológicas (24).
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Estudos em humanos
Em dois estudos com “clamping” euglicêmi-

co hiperinsulinêmico, não houve variação da me-
dida do fluxo coronário de repouso(24, 25).

EFEITO DA SOLUÇÃO GLICOSE-
INSULINA-POTÁSSIO

Em dois estudos foi demonstrado aumento
do fluxo coronário após infusão de solução gli-
cose-insulina-potássio (GIK), embora isso não te-
nha sido comprovado em um terceiro estudo(26, 27). A
ocorrência simultânea de hiperinsulinemia e hi-
perglicemia dificulta a interpretação dos resul-
tados.

METABOLISMO DA GLICOSE
NO MIOCÁRDIO

Captação normal
Estudos com tomografia por emissão de pó-

sitrons em indivíduos normais demonstraram
efeito importante dos ácidos graxos livres na re-
gulação da captação da glicose no miocárdio. (28)

Situações como o exercício intenso afetam a
captação da glicose, enquanto o sexo não influ-
encia(29).

Captação da glicose no coração diabético
A falta de insulina ocasiona aumento da li-

pólise e a conseqüente liberação de ácidos gra-
xos livres, que bloqueiam as enzimas piruvato
desidrogenase e a fosfofrutoquinase, compro-
metendo, respectivamente, a oxidação da glico-
se e a glicólise, ocasionando menor formação
de ATP e queda da função contrátil do miocár-
dio(30).

A captação anormal da glicose no miocár-
dio, avaliada pela tomografia por emissão de
pósitrons, ocorre em aproximadamente 30%
dos pacientes diabéticos submetidos a sobre-
carga oral de glicose, enquanto em não-dia-
béticos ocorre em apenas 3% dos casos(31).
Quanto mais elevada é a glicemia pior é a
qualidade de imagem do 18FDG. A captação
da glicose pode ser normalizada pela insuli-
noterapia, pela manutenção do estado de eu-
glicemia e pelo uso de agente antilipolítico
acipimox(32). Entretanto, condições como dia-
betes mal controlado, resistência à insulina e
estado pós-prandial do diabetes do tipo 2 po-
dem elevar acentuadamente a glicemia e a
trigliceridemia, comprometendo, também, a

captação da glicose pelo miocárdio, podendo
levar à disfunção miocárdica crônica.

ISQUEMIA MIOCÁRDICA

Durante a isquemia, ocorre a translocação
de receptores GLUT-1 e GLUT-4 do citosol para
o sarcolema para maior captação de glicose.
Essa captação depende de várias vias, como a
da ação estimulatória da insulina na atividade
da hexoquinase, promovendo a fosforilação da
glicose e iniciando a via glicolítica. A mitocôn-
dria tem o papel de promover a oxidação da gli-
cose a piruvato oxidado e NADH. Durante epi-
sódios de isquemia discreta a moderada, a oxi-
dação de ácidos graxos livres diminui, mas ain-
da é fonte importante de energia. Durante is-
quemia moderada com redução de fluxo coro-
nário de 50%, há interrupção da oxidação de
piruvato, e a oxidação de ácidos graxos livres pas-
sa a constituir a principal fonte de acetil-CoA (33). Du-
rante a reperfusão, a oxidação de ácidos graxos
livres recupera-se rapidamente, e outra vez pas-
sa a dominar como fonte de energia, inibindo a
oxidação da glicose(34). Com a presença de al-
tas taxas glicolíticas compensatórias, há o de-
sacoplamento da glicólise com a oxidação da
glicose, o que ocasiona maior produção de pró-
tons provenientes do metabolismo da glicose e
agravamento da lesão isquêmica(35).

RELEVÂNCIA CLÍNICA

No diabetes melito, a captação de glicose
pelos receptores GLUT-1 e GLUT-4 durante a
isquemia pode ser inferior à do não-diabético,
pela presença de insulinopenia, e o comprome-
timento da oxidação da glicose é maior pela ele-
vação da concentração sérica de ácidos graxos
livres, o que acarreta perda de energia e maior
disfunção miocárdica.

Em relação à redução da reserva coronária,
há a influência de vários fatores, como presen-
ça de alterações estruturais da microcirculação,
representadas pelo espessamento arteriolar,
pelo acúmulo de tecido conectivo perivascular e
pelos microaneurismas capilares (36), modifica-
ções funcionais, como vasodilatação coronária
metabólica e endotélio-dependente, e presen-
ça de neuropatia autonômica. A interação des-
ses mecanismos facilita atingir níveis críticos de
redução de fluxo coronário desencadeadores de
isquemia, que tende a ser mais acentuada, blo-
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queando a oxidação da glicose e, conseqüente-
mente, deprimindo a função cardíaca.

Em relação à manipulação do metabolismo
energético miocárdico, podemos utilizar:
1) Solução glicose-insulina-potássio para
aumentar a captação de glicose e reduzir
os ácidos graxos livres circulantes, e, con-
seqüentemente, aumentar a oxidação da
glicose (26, 27).
2) Estimulação da oxidação da glicose pela ação
direta da piruvato desidrogenase ou pela ação
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