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A mortalidade relativa as sindromes isquémicas agudas € duas vezes maior em pacientes diabéti-
cos. As alteracdes do fluxo de reserva coronaria decorrentes do acometimento da microcirculacéo
coronaria, dos disturbios funcionais da vasodilatagédo coronéria metabélica e endotélio-dependente e
da presenca de neuropatia autonémica contribuem para o agravamento do processo isquémico res-
ponsavel pela evolucéo desfavoravel desses pacientes. Concomitantemente, as modificacdes do me-
tabolismo miocardico da glicose, representadas pelo desacoplamento entre a glicolise e a oxidacao da
glicose decorrentes de falta de insulina, resisténcia a insulina e aumento de acidos graxos livres circu-

lantes, aumentam a disfuncao miocardica.
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INTRODUCAO

O diabetes melito € uma doenga metabdlica
e vascular. A maioria dos pacientes diabéticos é
do tipo 2 e cerca de 80% falecem por proble-
mas cardiovasculares®.

A doenca arterial coronaria é mais extensa
e severa, principalmente na mulher diabética in-
sulino-dependente®. Por outro lado, o relaxa-
mento endotélio-dependente em mulheres pré-
diabéticas € maior que em homens, sugerindo
que, nessa fase, a mulher € menos propensa a
doenca arterial coronéaria®. Estudo em 2.557
pacientes com infarto agudo do miocardio que
procuraram o Pronto-Socorro do Instituto do
Coracgao (InCor — HC-FMUSP) demonstrou o
predominio de homens no grupo de pacientes
com infarto do miocardio e intolerancia a glico-
se®, concordando com a observacéo de pior de-
sempenho endotelial em pré-diabéticos mascu-
linos.

Foi realizado estudo em pacientes coronari-

anos diabéticos e ndo-diabéticos submetidos a
arterectomia da placa de ateroma. Constatou-
se maior acumulo de macréfagos na lesao ate-
rosclerética de diabéticos, demonstrando que o
fendmeno inflamatério é mais intenso nesse gru-
po, tornando a placa de ateroma mais vulnera-
vel a ruptura®.

Resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hi-
pertensdo, obesidade, hipertrigliceridemia, bai-
x0s niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL)
pequena e densa, e inflamacgédo da parede vas-
cular aceleram a aterogénese. Cada um desses
fatores, isoladamente ou em associa¢édo, aumen-
ta o risco de desenvolver doenca arterial coro-
naria.

A mortalidade de diabéticos com sindrome
coronéria aguda é duas vezes maior, mesmo na
era trombolitica e de revascularizagdo primaria
pela angioplastia®. Esse risco elevado € atribu-
ido & maior presenca de insuficiéncia cardiaca,
reinfarto e isquemia recorrente. Alteragdes mi-
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cro e macrovasculares, metabdlicas e do siste-
ma nervoso autdnomo podem influenciar a re-
gulacéo do fluxo coronério e agravar o prognés-
tico desses pacientes, aumentando sua intole-
rancia a isquemia miocérdica.

FLUXO SANGUINEO MIOCARDICO
NO DIABETES

Anormalidades da auto-regulag&o da micro-
circulagao coronéria tém sido demonstradas em
estudos experimentais e clinicos.

Modelos animais

Ha comprometimento da resposta vasodila-
tadora coronaria a epinefrina, célcio, e taquicar-
dia induzida por marcapasso em ratos diabéti-
cos, comparativamente ao grupo controle ndo-
diabético®. Em relacdo a resposta a isquemia
(hiperemia reativa) produzida ap6s ocluséo co-
ronaria durante duas horas, observou-se redu-
¢éo de 63% do fluxo subendocardico e de 35%
do subepicardico em relagdo aos controles®.
Também foi relatada atenuacédo da resposta
endotélio-dependente a acetilcolina, com recu-
peracgdo parcial apos a infusdo de L-arginina®.
Outros estudos demonstraram comprometimen-
to da resposta vasodilatadora coronéria a ade-
nosina ou ao dipiridamol® v,

Essas constatacdes sdo concordantes com
aincapacidade dos pacientes diabéticos de se
adaptarem as situa¢des de maior consumo mi-
ocardico de O,, ocasionando maior incidéncia
de isquemia e de infarto do miocardio®?.

Estudos clinicos

Nitenberg e colaboradores®® demonstraram,
em diabéticos do tipo 1, reducao da reserva vas-
cular coronaria e da vasodilatacéo endotélio-de-
pendente em pacientes sem obstru¢&o corona-
ria apoés a infusdo de acetilcolina e de papaveri-
na. Essa resposta pode ser normalizada com a
administracéo de deferoxamina, substancia que
bloqueia a reacao do ferro com o 6xido nitrico®,
Esses disturbios de perfuséo foram confirmados
por meio de estudo utilizando Doppler intraco-
ronario, no qual foi constatada menor resposta
do fluxo de reserva a papaverina e adenosina e
menor resposta da resisténcia vascular corona-
ria durante estimulacdo com marcapasso*®,
ocorrendo em diabéticos com e sem lesGes em
artérias coronérias.

Estudos com tomografia por emisséo de p6-

sitrons (PET) utilizando 18 F-deoxiglicose e 11C-
palmitato possibilitaram o estudo néo-invasivo
do metabolismo miocardico em humanos @9. Pos-
teriormente, com emprego de marcadores de
fluxo sanguineo coronario como 13N-amdnia e
15 O-4agua, foi possivel estudar as variagdes de
perfusdo coronaria.

Estudo com 13N-aménia em diabéticos do
tipo 1 sem doenca arterial coronaria demons-
trou que a reducéo do fluxo de reserva coroné-
ria foi primariamente conseqliente ao aumento
do fluxo coronario de repouso®”. Questiona-se
se a diminuicdo da reserva coronaria seja de-
corrente do aumento do fluxo coronério de re-
pouso ou da reducgédo dessas respostas de per-
fuséo a estimulos metabdlicos e farmacoldgicos
ou ambos.

A neuropatia autondmica, comum em diabé-
ticos dos tipos 1 e 2, pode se manifestar por
taquicardia de repouso, hipotensdo postural e
isquemia silenciosa. A diminui¢do do tono pa-
rassimpatico pode ser responsavel pela vaso-
constricdo coronaria exagerada, que pode pio-
rar a isquemia®®,

ACOES VASCULARES DA INSULINA

Efeitos na circulacgédo periférica

A insulina exerce agao antiglicémica no figa-
do, no tecido adiposo e na musculatura esque-
lética. Seu efeito vasodilatador tem sido demons-
trado, principalmente, no musculo esquelético,
e permite o afluxo e a captacao da glicose pelos
receptores GLUT-1 e GLUT-4, por meio da esti-
mulacao da hexoquinase para catalisar a fosfo-
rilacao da glicose e sob influéncia dos recepto-
res de insulina mediante a reagéo de fosforila-
¢do da tirosina. Essa reacéo é essencial para
manter a sensibilidade a insulina, e a falha des-
se mecanismo leva a hiper-resisténcia a insuli-
na®,

ACOES DA INSULINA NA CIRCULACAO
CORONARIA

Estudos experimentais

Em trés estudos, a infuséo de insulina intra-
venosa em doses suprafisioldgicas aumentou o
fluxo coronario basal medido no seio coronario
em animais controles e diabéticos®*?). Ha rela-
tos, porém, de que esses resultados ndo sao
verificados com hiperinsulinemia em doses fisi-
oldgicas®.
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Estudos em humanos

Em dois estudos com “clamping” euglicémi-
co hiperinsulinémico, ndo houve variagdo da me-
dida do fluxo coronério de repouso®*29,

EFEITO DA SOL’UCAO GLICOSE-
INSULINA-POTASSIO

Em dois estudos foi demonstrado aumento
do fluxo coronério apés infuséo de solucéo gli-
cose-insulina-potassio (GIK), emboraisso ndo te-
nha sido comprovado em um terceiro estudo?-27. A
ocorréncia simultanea de hiperinsulinemia e hi-
perglicemia dificulta a interpretacdo dos resul-
tados.

METABOLISMO DA GLICOSE
NO MIOCARDIO

Captacéo normal

Estudos com tomografia por emisséo de po-
sitrons em individuos normais demonstraram
efeito importante dos &cidos graxos livres na re-
gulacéo da captacao da glicose no miocardio.®
Situacdes como o exercicio intenso afetam a
captacéo da glicose, enquanto o sexo nao influ-
encia®,

Captacdo daglicose no coracéo diabético

A falta de insulina ocasiona aumento da li-
pdlise e a conseqiiente liberacdo de &cidos gra-
xos livres, que blogqueiam as enzimas piruvato
desidrogenase e a fosfofrutoquinase, compro-
metendo, respectivamente, a oxidacéo da glico-
se e a glicélise, ocasionando menor formacéo
de ATP e queda da funcéo contratil do miocar-
dio®,

A captacdo anormal da glicose no miocar-
dio, avaliada pela tomografia por emissao de
poésitrons, ocorre em aproximadamente 30%
dos pacientes diabéticos submetidos a sobre-
carga oral de glicose, enquanto em nao-dia-
béticos ocorre em apenas 3% dos casos®y,
Quanto mais elevada é a glicemia pior é a
qualidade de imagem do 18FDG. A captacao
da glicose pode ser normalizada pela insuli-
noterapia, pela manutencao do estado de eu-
glicemia e pelo uso de agente antilipolitico
acipimox©2, Entretanto, condi¢des como dia-
betes mal controlado, resisténcia & insulina e
estado pés-prandial do diabetes do tipo 2 po-
dem elevar acentuadamente a glicemia e a
trigliceridemia, comprometendo, também, a

captacgédo da glicose pelo miocardio, podendo
levar a disfuncé@o miocardica crdnica.

ISQUEMIA MIOCARDICA

Durante a isquemia, ocorre a translocagéo
de receptores GLUT-1 e GLUT-4 do citosol para
0 sarcolema para maior captacédo de glicose.
Essa captacao depende de varias vias, como a
da acdo estimulatéria da insulina na atividade
da hexoquinase, promovendo a fosforilagdo da
glicose e iniciando a via glicolitica. A mitocon-
dria tem o papel de promover a oxidacao da gli-
cose a piruvato oxidado e NADH. Durante epi-
sédios de isquemia discreta a moderada, a oxi-
dacéao de acidos graxos livres diminui, mas ain-
da é fonte importante de energia. Durante is-
quemia moderada com reducgéo de fluxo coro-
nario de 50%, ha interrup¢do da oxidacédo de
piruvato, e a oxidagéo de &cidos graxos livres pas-
sa a constituir a principal fonte de acetil-CoA®3. Du-
rante a reperfusao, a oxidacdo de acidos graxos
livres recupera-se rapidamente, e outra vez pas-
sa a dominar como fonte de energia, inibindo a
oxidacdo da glicose®. Com a presenca de al-
tas taxas glicoliticas compensatérias, ha o de-
sacoplamento da glicélise com a oxidagdo da
glicose, o que ocasiona maior produgdo de pré-
tons provenientes do metabolismo da glicose e
agravamento da lesé@o isquémica®.

RELEVANCIA CLINICA

No diabetes melito, a captacdo de glicose
pelos receptores GLUT-1 e GLUT-4 durante a
isquemia pode ser inferior a do nado-diabético,
pela presenca de insulinopenia, e 0 comprome-
timento da oxidag&o da glicose é maior pela ele-
vagdo da concentracao sérica de acidos graxos
livres, 0 que acarreta perda de energia e maior
disfuncdo miocardica.

Em relacéo a reducéo da reserva coronaria,
h& a influéncia de varios fatores, como presen-
¢a de alteracBes estruturais da microcirculagéo,
representadas pelo espessamento arteriolar,
pelo acimulo de tecido conectivo perivascular e
pelos microaneurismas capilares®®, modifica-
¢Bes funcionais, como vasodilatagcao coronaria
metabdlica e endotélio-dependente, e presen-
¢a de neuropatia autondmica. A interagdo des-
ses mecanismos facilita atingir niveis criticos de
reducédo de fluxo coronario desencadeadores de
isquemia, que tende a ser mais acentuada, blo-
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gueando a oxidacao da glicose e, consequente-
mente, deprimindo a funcao cardiaca.

Em relagcao a manipulacdo do metabolismo
energético miocardico, podemos utilizar:
1) Solucéo glicose-insulina-potassio para
aumentar a captacéo de glicose e reduzir
os acidos graxos livres circulantes, e, con-
sequentemente, aumentar a oxidagdo da
glicose®.2n,
2) Estimulag&o da oxidacao da glicose pela agao
direta da piruvato desidrogenase ou pela agdo

indireta, inibindo a oxidacao de &cidos graxos
livres ou a reducao da acetil-CoA intramitocon-
drial. As substancias que podem ser usadas séo:
dicloroacetato®, ranolazina®®, trimetazidina®,
e L-carnitina®. Os estudos clinicos tém confir-
mado os achados experimentais, demonstran-
do efeitos antianginosos dessas drogas indepen-
dentemente de alteragdes hemodinamicas. E, no
futuro, poderemos conhecer os resultados tera-
péuticos em relacéo a reducao do risco de even-
tos coronarios.

CORONARY BLOOD FLOW AND MYOCARDIAL
GLUCOSE METABOLISM IN DIABETES MELLITUS

SErGIO FERREIRA DE OLIVEIRA

The mortality in acute ischemic syndrome is twice greater in diabetic patients. The coronary reserve
flow changes due to coronary microcirculation involvement, functional coronary disturbances as meta-
bolic coronary vasodilatation and endothelium-dependent vasodilatation and the presence of autono-
mic neuropathy contributes to increase the ischemic process related to unfavorable outcome of these
patients. Simultaneously, the myocardial glucose metabolism promotes the uncoupling glucolysis-glu-
cose oxidation due to insulin lack, insulin resistance and increase of circulating free fatty acids increa-
sing the myocardial dysfunction.

Key words: coronary blood flow, myocardial glucose metabolism, diabetes mellitus.
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