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RESUMO

Introducdo: Durante o infarto do miocardio (IM) uma diminuicdo transitéria de ambos a
sensibilidade e a secrecdo insulinica provocam hiperglicemia de estresse, cuja magnitude é
diretamente proporcional a mortalidade. Em modelos celulares in vitro e em animais, 0 HDL
tanto aumenta a captacao periférica de glicose através da ativacdo da proteina quinase ativada
pelo AMP (AMPK), como aumenta a secre¢do de insulina pelas células beta pancreéticas.
Apesar da plausibilidade biol6gica, em humanos o efeito do HDL sobre a homeostase da

glicose permanece inexplorado.

Meétodo: Pacientes consecutivos ndo-diabéticos admitidos nas primeiras 24h apos IM com
elevacdo do segmento ST (n=183) foram arrolados para esta investigacao. Niveis plasmaticos
de insulina. Glicose e peptideo-C foram medidos nas primeiras 24h e no quinto dia ap6s o M.
Clamps euglicémicos hiperinsulinémicos foram realizados nas primeiras 48h e no quinto dia,
com o objetivo de validar no estresse agudo o indicador de sensibilidade a insulina (SI)
HOMAZ2S. Os pacientes foram divididos em quartis para os niveis de HDL-C a admissao para
as andlises: Q1: <31, Q2: 31-38, Q3: 38-47 and Q4: >47 mg/dL.

Resultados: A Sl estimada pelo HOMAZ2S correlacionou-se com a SI medida pelo clamp
euglicémico (r=0,73; R?*=0,54; p=0.0001). Na admissao ndo houve diferenca entre os quartis
para 0s niveis plasmaticos de glicose, insulina, peptideo C, HOMA2S, HOMA2B e
Disposition Index (DI). Entre a admisséo e o quinto dia, houve uma reducéo da glicemia mais
intensa no grupo de maior HDL-C (1£32 vs. -13+£46 vs. -194£25 vs. -27+21; p<0,001; do
primeiro ao dltimo quartil de HDL-C, respectivamente). Em paralelo, houve reducdo dos
niveis plasmaticos de insulina [-7,1(26) vs. -5,5(22) vs. -9,9(25) vs. -17,7(41); p<0,001] e
peptideo C [0(3,6) vs. -1,2(3,4) vs. -1,7(3,0) vs. -2,4(3,8); p<0.001], cuja magnitude foi
inversamente proporcional aos niveis de HDL-C. Consistentemente, as variacGes entre a
admissdo e o quinto dia no HOMAZ2S [1(26) vs. 7(32) vs. 10(35) vs. 15(36); p<0,001],
HOMAZ2B [-11(74) vs. 16(93) vs. 22(52) vs. 24(84); p=0,01] e DI [159(3681) vs. 1104(4890)
vs. 2444(2800) vs. 2447(3804); p<0.001] também foram proporcionais aos niveis de HDL-C.
Além disso, em um modelo de andlise multivariada, o HDL-C foi positive e

independentemente associado com maior variacdo do DI (B=0.068; Exp(B)=1.071; p<0.001).



Conclusao: Este estudo fornece a primeira evidéncia em humanos de que niveis plasmaticos
elevados de HDL podem atenuar a hiperglicemia de estresse durante o IM através da

aceleracdo da melhora na secrecdo de insulina e sensibilidade insulinica.

Palavras-chave: Lipoproteina de alta densidade; HDL; Sensibilidade a insulina; Secrecdo de

insulina; Hiperglicemia de estresse; Estresse agudo; Infarto do Miocérdio.



ABSTRACT

Introduction: During myocardial infarction (MI), a transient decrease of both insulin
sensitivity and secretion triggers stress hyperglycemia which is followed by a substantial
increase in mortality. Recent data indicate that HDL modulates insulin sensitivity and
secretion. To date, however the role of HDL on stress hyperglycemia remains unknown. We
explored the influence of HDL on stress hyperglycemia during acute phase of M.

Method: Consecutive non-diabetic patients with ST-elevation M1 (n=183) were selected from
the Brasilia Heart Study for this investigation. Blood glucose and plasma insulin and C-
peptide were measured in the first 24 hours and at the fifth day after Ml onset. Euglycemic
hyperinsulinemic clamps were performed in the first 48h and at fifth day in order to validate
the insulin sensitivity (IS) index HOMAZ2S in acute stress. Patients were divided into HDL-C
quartiles for the analyses (Q1:<31, Q2:31-38, Q3:38-47 and Q4:>47 mg/dL).

Results: IS estimated by HOMA2S strongly correlated with 1S measured by euglycemic
clamps (r=0,73; R®=0,54; p=0.0001). On admission, no difference was found between the
quartiles in blood glucose (p=0.6), plasma insulin (p=0.6), plasma C-peptide (p=0.5),
HOMAZ2S (p=0.9) and HOMA2B (p=1.0). On the fifth day there was a reduction in blood
glucose whose intensity was directly proportional to HDL-C quartile (-1£32, -13+46, -19+25,
-27+21; respectively, p<0.001). In parallel, there was a reduction in plasma insulin [-7.1(-
25,1), -5.5(-22,-1), -9.9(-26,-1), -17.7(-32,-9); respectively, p<0.001] and C-peptide [0(-3,1), -
1.2(-3,1), -1.7(-3,0), -2.4(-4,0); respectively, p<0.001] whose magnitude was inversely
proportional to HDL-C quartile. Consistently, the change in HOMAZ2S [1(-11,15), 7(-15,17),
10(-5,30), 15(-8,28); respectively, p<0.001] and HOMA2B [-11(-43,31), 16(-45,48), 22(-
8,44), 24(-23,61); respectively, p=0.01] and Disposition Index (DI) [159(-1693,1988), 1104(-
1561,3329), 2444(1099,3899), 2447(1052,4856); respectively, p<0.001] were also
proportional to HDL-C quartiles. Furthermore, in a multivariate analysis model, HDL-C
levels were positively and independently associated with a higher change in DI (B=0.068;
Exp(B)=1.071; p<0.001).



Conclusion: This study provides the first evidence that patients with higher HDL plasma
levels may be more protected against stress hyperglycemia during Ml via acceleration of the
improvement in insulin secretion and sensitivity.

Keywords: High density lipoprotein; HDL; Insulin sensitivity; Insulin secretion; Stress
hyperglycemia; Acute stress; Myocardial infarction.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo as mais frequlientes causas de 6bito ndo apenas no
mundo desenvolvido, mas também no Brasil e noutros paises em desenvolvimento (Santos,
Timerman et al., 2009). Compdem cerca de 30% de todas as causas de ébito no mundo
(WHO, 2004) e 65% dos Obitos em individuos entre 30 e 69 anos de idade no Brasil
(DATASUS, 2005). Além disso, a doenca cardiaca isquémica e a doenca cerebrovascular
representam 21% de todas as causas de morte e se encontram em plena ascenséo (WHO,
2004). Seguindo a mesma tendéncia, o infarto do miocardio (IM) € hoje uma das mais
freqlientes causas de Obito e a maior causa de morte subita (De Godoy, De Lucena et al.,
2007).

Embora a incidéncia de IM esteja em plena ascensdo, estudos epidemiologicos
tém mostrado, entretanto, uma queda em sua letalidade intra-hospitalar (Piegas, Avezum et
al., 2003; Coppieters, Collart et al., 2011). Em 1980, o 6bito na fase aguda e subaguda ocorria
em torno de 21-30% dos pacientes com IM. No ano 2000, ja se podia verificar uma reducéo
dréstica na letalidade, alcangando niveis tdo baixos quanto 5 a 12% (Piegas, Avezum et al.,
2003; Coppieters, Collart et al., 2011). A relevante queda observada na letalidade intra-
hospitalar foi conquistada em grande parte por admisses hospitalares mais precoces e pela
adocdo de préaticas como reperfusdo com agentes tromboliticos e com angioplastia, alem do
uso de antiplaquetarios em pacientes com IM (Coppieters, Collart et al., 2011).

Apesar dos grandes avancos nas estratégias terapéuticas, pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA), em particular aqueles acometidos por IM, permanecem sob
elevado risco de eventos cardiovasculares. O risco de morte cardiovascular ou recorréncia do
evento no primeiro ano apos um episddio de sindrome coronariana aguda € de cerca de 10%
(Yusuf, Zhao et al., 2001), ou seja, 20 vezes maior que pacientes de baixo risco e até 5-7
vezes maior que pacientes de alto risco pelos escores de risco tradicionais (Ajani e Ford,
2006; Ridker, Genest et al.). Em doentes crénicos, mesmo pacientes que se encontram dentro
da meta para a lipoproteina de alta densidade (LDL) e com adequado controle de outros
fatores de risco, como glicemia e pressdo arterial, a reducdo méaxima do risco € de 40%
(Baigent, Blackwell et al., 2010), o que ainda permite um risco residual de pelo menos 60%.

Ja em pacientes na fase aguda do IM e nas SCA, o risco residual parece ter
impacto ainda maior. Mesmo quando se usa dupla inibicdo plaquetaria, com o uso de acido

acetilsalicilico (AAS) e ticagrelor em pacientes tratados por agioplastia priméaria (James, Roe
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et al., 2011), e com a reducdo do LDL pelo uso de estatinas (Waters, Schwartz et al., 2002;
Kinlay, Schwartz et al., 2003) o risco residual permanece superior a 8% em 1 ano. A
persisténcia de elevados indices de mortalidade e recorréncia de eventos apds o IM sinaliza a
existéncia de outros possiveis fatores que, até o momento, ndo receberam abordagem

adequada para este contexto.

1.1.1 O HDL e o Risco Residual

Nos ultimos anos, tem-se procurado alternativas para a reducao do risco residual e
uma das mais promissoras perspectivas estd no aumento dos niveis de HDL colesterol (Barter,
Gotto et al., 2007; Barter, Caulfield et al., 2007; Schwartz, Olsson et al., 2009; Natarajan,
Ray et al., 2010). H& mais de 50 anos surgiram as primeiras documentacdes em estudos caso-
controle de que pacientes com IM apresentavam menores niveis de colesterol HDL que
individuos saudaveis. Mas levou diversas décadas para que as propriedades atero-protetivas
do HDL ganhassem popularidade (Nicholls e Nissen, 2005). Na década de 70, o estudo de
Framinghan mostrou que o HDL era a variavel bioquimica mais fortemente associada ao
risco cardiovascular (Asztalos, Cupples et al., 2004). Posteriormente, diversos estudos
clinicos prospectivos, incluindo: US Physicians Health Study, o estudo Prospective
Cardiovascular Munster (PROCAM), e o estudo Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) confirmaram a observacdo de que baixos niveis de HDL colesterol constituem um
fator de risco independente para doenca arterial coronariana tanto em diabéticos, como em
individuos ndo-diabéticos com e sem historia de doenca arterial coronariana (Maron, 2000;
Sharrett, Ballantyne et al., 2001; Gotto e Brinton, 2004). Além disso, naqueles pacientes com
DAC em uso de altas doses de estatinas e niveis de colesterol LDL tdo baixos quanto 70
mg/dL, os niveis de HDL permaneciam fortes preditores do risco cardiovascular, de acordo
com uma subanalise do estudo Treating to New Targets (TNT) (Barter, Gotto et al., 2007).

Em uma analise ecoldgica com quase 137.000 pacientes norte-americanos, foi
observada uma tendéncia de decréscimo dos niveis médios de HDL de 43 mg/dL em 2000-
2001 para 38-39 mg/dL em 2005-2006 (Sachdeva, Cannon et al., 2009). Os niveis de HDL
tém se mostrado forte preditor de eventos cardiovasculares também em pacientes apos

sindromes coronarianas agudas (SCA) (Olsson, Schwartz et al., 2005). Na verdade, o achado
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de baixos niveis de HDL colesterol em pacientes com SCA é extensamente comum. Usando
como base niveis de HDL adotados como limitrofes pelas diretrizes da SBC (Sposito,
Caramelli et al., 2007) e da AHA/ACC (Greenland, Alpert et al., 2010) (abaixo de 40 mg/dL
para homens e 45 mg/dL para mulheres), aproximadamente metade dos pacientes com SCA
apresentam baixos niveis de HDL colesterol (Olsson, Schwartz et al., 2005; Wolfram, Brewer
et al., 2006). Estes achados epidemioldgicos tornam razodvel imaginar que os niveis de HDL
possam ser significativos na determinagdo do risco cardiovascular em pacientes apos SCA.

1.2 HDL EM PROCESSOS INFLAMATORIOS AGUDOS E NA FASE AGUDA DO
INFARTO DO MIOCARDIO

O HDL desempenha diversas funcdes desde o transporte de colesterol e reducéo
do estresse oxidativo até a neutralizagdo de toxinas durante processos infecciosos (Barlage,
Gnewuch et al., 2009; Grion, Cardoso et al., 2010). A lipoproteina apresenta um elevado
potencial em carrear produtos tdéxicos, como moléculas oxidadas de prostaglandinas
(Proudfoot, Barden et al., 2009) e lipopolissacarideos (LPS) (Barlage, Gnewuch et al., 2009;
Grion, Cardoso et al., 2010), representado uma relevante via de defesa contra agentes
agressores enddgenos e exdgenos.

Em modelos animais (Li, Dong et al., 2008) e em humanos (Grion, Cardoso et al.,
2010), o HDL se mostrou ndo apenas um potente agente antiinflamatorio, antioxidante e
antiinfeccioso, mas também um importante marcador prognostico em estados inflamatorios
agudos [para revisdo mais detalhada das acdes fisiologicas do HDL, vide Capitulo 2 —
Revisdo de Aspectos Relevantes a Tese]. Em humanos durante a sepse, por exemplo, niveis
mais baixos de HDL no inicio do processo estdo associados a maior morbimortalidade em
curto e longo prazo (Grion, Cardoso et al., 2010). Em termos mecanisticos, um conjunto de
proteinas constituintes do HDL, tais como a apolipoprteina A-l (apoA-1), apoC-I e apoE,
apresentam elevada capacidade imunomoduladora (Barlage, Gnewuch et al., 2009),
participando da neutralizacdo de LPS (Li, Dong et al., 2008), da ativacdo da fagocitose por
macrofagos e reducdo dos niveis de citocinas e fatores pré-inflamatorios (Barlage, Gnewuch
et al., 2009). Tal observacdo é consistente também com outros modelos de estresse

inflamatdrio agudo, como nas SCA e no IM.
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Uma forte associacdo inversa entre os niveis de HDL e a recorréncia de eventos
cardiovasculares apds um primeiro episodio de SCA foi constatada em diversas publicacdes
(Nissen, Tsunoda et al., 2003; Olsson, Schwartz et al., 2005; Barter, Gotto et al., 2007;
Quintao e Cazita, 2009). No estudo clinico Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL), pacientes com sindromes coronarianas agudas foram
tratados com 80mg de atorvastatina ou placebo com o objetivo de avaliar a relagdo entre os
niveis de lipoproteinas & admissdo e desfechos clinicos relevantes apds 16 semanas. Os niveis
de colesterol LDL na admissdo e ap6s 6 e 16 semanas ndo foram associados a desfechos
clinicos. Enquanto isso, baixo HDL na admissdo foi fortemente associado a desfechos
clinicos, sendo que para cada 1 mg/dL de HDL colesterol a mais na admissdo foi observada
reducdo de 1,4% no risco relativo (Olsson, Schwartz et al., 2005). Resultados semelhantes
foram observados também em analises posthoc, como no estudo Treating to New Targets
(TNT) (Barter, Gotto et al., 2007).

Diante do ainda baixo nivel de evidéncia suscitado por tais estudos, estratégias de
aumento dos niveis de HDL ou de certos componentes da lipoproteina na fase aguda do IM
tém sido buscadas. Como exemplo, foi demonstrada significativa regressdao de placas,
medidas por ultrassom intracoronario, em pacientes na fase aguda do IM tratados com a
infusdo de apoA-I Milano, uma variante genética de apoA-lI com maior poder antioxidante e
antiinflamatério que a apolipoproteina nativa (Nissen, Tsunoda et al.,, 2003). Outras
estratégias de aumento do HDL, como o uso de niacina e de inibidores da Cholesteryl Ester
Transfer Protein (CETP) (Schwartz, Olsson et al., 2009) na fase aguda do IM vem sendo
procuradas e, nos proximos anos, dados clinicos mais conclusivos estardo disponiveis para o
papel do HDL no estresse agudo nas SCA e no IM.

Apesar de, por um lado, estudos clinicos apontarem que baixos niveis de HDL
durante o periodo de estresse estdo associados a um pior progndstico, evidéncias recentes
indicam, por outro lado, que esta associacdo parece depender de certos fatores, como a
magnitude da ativacdo inflamatdria no estresse e fatores capazes de modificar a estrutura e
funcdo do HDL no estresse (Van Lenten, Hama et al., 1995; Ansell, Navab et al., 2003;
Corsetti, Ryan et al., 2010). Na verdade, durante a resposta ao estresse agudo, a Composicao
proteéica das particulas de HDL se modifica drasticamente. O estresse agudo leva ao aumento
de proteinas pré-inflamatorias como o amildide A sérico (SAA) e a ceruloplasmina (Van
Lenten, Hama et al., 1995), e a reducdo de proteinas antiinflamatdrias, como a paraoxonase 1
(PON-1) no core proteico do HDL (Davidson, Silva et al., 2009).
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Em termos funcionais, diversas enzimas componentes do HDL sofrem influéncias
que reduzem suas funces, levando a inibi¢do das atividades protetoras da HDL (Van Lenten,
Hama et al., 1995; Kontush, Chantepie et al., 2003; Davidson, Silva et al., 2009). Na verdade
os diversos compartimentos funcionais classicos da HDL (compartimento de atividades
antiinflamatdrias, antioxidantes, vasodilatadoras e da promoc¢do do efluxo de colesterol)
parecem sofrer influéncias distintas pelo estado de estresse inflamatdrio agudo. Enquanto as
atividades antioxidantes, antiinflamatorias e o efeito vasodilatador da HDL aparentemente sdo
completamente perdidos durante o estresse agudo (Besler, Heinrich et al., 2011), a capacidade
de efluxo de colesterol é apenas parcialmente afetada (Khera, Cuchel et al., 2011). Ao menos
no estresse crénico, o HDL é enriquecido por triglicérides e passa por aumento no
catabolismo e reducdo na atividade de apoA-lI, o que prejudica o transporte reverso de
colesterol e a captacdo hepatica do colesterol via Scavenger Receptor-B1 (Natarajan, Ray et
al., 2010). Ao mesmo tempo, ocorre aumento na captacdo de colesterol por macrofagos e
monacitos mediado por HDL e outras lipoproteinas (Artl, Marsche et al., 2000). Em conjunto,
estas alteragdes levam a inverséo do transporte de colesterol mediado pelo HDL, passando de
hepatocitos em direcdo aos macrofagos, e redirecionando o colesterol para as células do
sistema imune durante a inflamacéo (Kontush e Chapman, 2006).

Estudos in vivo e in vitro verificaram que o HDL pode até mesmo passar a
apresentar um comportamento pro-inflamatorio durante o estresse agudo, ao menos quando
induzido por lipopolissacarideo (LPS) (Van Lenten, Hama et al., 1995). De forma
concordante, evidéncias recentes apontam que pacientes com DAC manifesta, com elevados
niveis de HDL e de proteina C reativa (PCR) representam o subgrupo de maior risco para
recorréncia de eventos, enquanto aqueles com HDL elevado e baixa atividade inflamatoria
representavam o subgrupo de menor risco (Corsetti, Ryan et al., 2010). Com estas
observacOes, temos um cenario onde a atividade inflamatdria representa um fator modificador
da funcdo do HDL, tornando-o disfuncional ou mesmo um fator pré-aterogénico. No entanto,
ainda restam muitas ddvidas quanto a funcdo do HDL no contexto da resposta aguda no pos-
infarto do miocéardio. Nao se sabe, por exemplo, se as altera¢cbes morfofuncionais do HDL no
estresse agudo seriam capazes de reduzir também outros subgrupos de fungbes da
lipoproteina, como as recentemente descritas acdes sobre o aumento na sensibilidade e
secrecdo de insulina [para revisdo mais detalhada das ac¢bes ndo-classicas do HDL, vide

Capitulo 2.1.5 — Revisdo de Aspectos Relevantes a Tese].
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1.3 A FASE AGUDA DO INFARTO DO MIOCARDIO E A HIPERGLICEMIA DE
ESTRESSE

Evidéncias robustas demonstraram que a hiperglicemia de estresse durante o IM é
um forte preditor de mortalidade no curto e longo prazo (Malmberg, Ryden et al., 1995;
Sabatine, Morrow et al., 2002; Marfella, Siniscalchi et al., 2003; Falciglia, 2007; Goyal,
Mehta et al., 2009; Marfella, Di Filippo et al., 2009). Analises posthoc do estudo CREATE-
ECLA (n=20.200) demonstraram aumento da mortalidade precoce (até 30 dias apds o IM) da
ordem de 10% para cada 18 mg/dL de glicemia acima de 144 mg/dL, independente de histéria
de diabetes mellitus (Goyal, Mehta et al., 2009). Em outro estudo, foi observado que
pacientes hiperglicémicos (glicemia maior que 140 mg/dL) na fase aguda do IM apresentam
maior zona de infarto, menor fracdo de ejecdo e niveis mais elevados de creatina quinase-MB
e troponina, alem de maior expresséo de citocinas e outros marcadores pro-inflamatérios que
pacientes normoglicémicos (Marfella, Di Filippo et al., 2009). Além disso, por haver reducao
da mortalidade em pacientes hiperglicémicos tratados com insulina, sugere-se um papel
causal para os niveis plasmaticos de glicose sobre o prognostico clinico no IM (Malmberg,
Ryden et al., 1995; Dandona, Chaudhuri et al., 2009; Marfella, Di Filippo et al., 2009).

Na fase aguda do IM, o estresse metabolico, em particular com a ativagdo do
sistema simpatico adrenérgico e aumento dos niveis de catecolaminas e cortisol, leva a
reducdo transitoria da sensibilidade a insulina e uma incapacidade de compensar a
hiperglicemia resultante com uma secrecdo de insulina adequada (Falciglia, 2007; Goyal,
Mehta et al., 2009). O aumento agudo da glicemia além de ser consequéncia da elevada
atividade inflamatdria no periodo apds o 1M, também exacerba a inflamacéo e esta associada
ao aumento no estresse oxidativo e trombogénese (Esposito, Nappo et al., 2002; Marfella,
Siniscalchi et al., 2003; Sheu, Ho et al., 2005; Timmer, Ottervanger et al., 2005).

A presenca de hiperglicemia durante o estresse é determinada por um
desequilibrio entre a producéo hepatica de glicose, a reducdo na sensibilidade a insulina e a
incapacidade de compensar tais eventos com aumento da secrecdo de insulina (Falciglia,
2007). Dessa forma, fatores que afetem qualquer um desses mecanismos sdo possiveis
candidatos a modular a hiperglicemia de estresse. Apesar de estar bem caracterizada a relacéo

entre hiperglicemia de estresse e progndstico no 1M, existe baixa correlacdo entre os niveis de
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catecolaminas e cortisol e a magnitude da hiperglicemia. Essa observagdo sugere que outros

fatores, ainda ndo abordados, possam modular a hiperglicemia de estresse.

1.3.1 HDL na hiperglicemia de estresse?

Apesar do papel bem estabelecido do HDL sobre o transporte reverso e
modulacdo da inflamacdo e estresse oxidativo, evidéncias recentes indicam mecanismos
possiveis para modulacdo da homeostase da glicose pelo HDL. Conforme detalhado no
Capitulo 2.1.5 (Revisdo de Aspectos Relevantes a Tese — Acbes ndo-classicas do HDL), em
modelos celulares, foi demonstrado que o HDL aumenta a captacdo periférica de glicose via
ativacdo da AMP-activated protein kinase (AMPK) em células musculares (Han, Lai et al.,
2007; Drew, Duffy et al., 2009) e aumenta a secre¢do de insulina por células B pancreaticas
(Abderrahmani, Niederhauser et al., 2007; Brunham, Kruit et al., 2007; Fryirs, Barter et al.,
2010).

Apesar de haver plausibilidade para a influéncia do HDL sobre a homeostase da
glicose no estresse, inexistem estudos com humanos para confirmar esta hipdtese. Nesse
contexto, o presente trabalho foi concebido para estudar em pacientes durante a fase aguda do
IM a associacdo entre os niveis plasmaticos de HDL e a variacdo da sensibilidade e secrecéo

de insulina.
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2 REVISAO DE ASPECTOS RELEVANTES A TESE

2.1 FUNCOES FISIOLOGICAS DO HDL E SEU PAPEL NA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA

O HDL apresenta acdes bem descritas sobre diversos mecanismos protetores
contra a aterosclerose. Entre exemplos classicos encontramos o transporte reverso de
colesterol (Rader, 2006); a reducdo da oxidacdo do LDL (Kontush e Chapman, 2010); o
carreamento de marcadores do estresse oxidativo, como a prostaglandina 8-iso-PGF2a
(isoprostana-F2a) (Proudfoot, Barden et al., 2009); efeito antiinflamatério (Natarajan, Ray et
al., 2010); vasodilatacdo (Sorrentino, Besler et al., 2010); e atividade anti-infecciosa (Grion,
Cardoso et al., 2010). Tais mecanismos dependem de uma rede intrincada de interacfes entre
proteinas e lipidios que compdem o HDL e fazem parte do processo fisiologico de
remodelamento da lipoproteina desde seu nascimento até seu catabolismo. Estes processos e

funcbes do HDL serdo detalhados a seguir.

2.1.1 Transporte Reverso de Colesterol e Remodelamento Intravascular do HDL

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) sdo uma familia de particulas
heterogéneas que variam de tamanho, densidade e composi¢do quimica. Tal diversidade é
resultado de sua sintese e catabolismo, assim como do remodelamento intravascular continuo
pela acdo de enzimas e de proteinas de transporte (Lewis e Rader, 2005; Navab, Reddy et al.,
2009). A funcédo principal da HDL parece ser a remocdo do excesso de colesterol livre da
periferia, a conducdo ao figado e excrecdo pela bile, o que é conhecido como transporte
reverso de colesterol (Lewis e Rader, 2005; Khera, Cuchel et al., 2011). O transporte reverso
representa um dos eixos centrais para a reducdo do contetdo de colesterol de macrofagos e
placas aterosclerdticas (Rader, 2006). Recentemente, em estudo de Khera et al, a capacidade

de efluxo de colesterol por macrofagos apresentou uma forte associacdo inversa com a



18

espessura médio-intimal da carétida e o risco de doenca coronariana, de maneira independente
dos niveis plasméticos de HDL colesterol (Khera, Cuchel et al., 2011).

As particulas de HDL sdo originadas no figado e no intestino a partir de um
complexo fosfolipideo-apolipoproteina conhecido como HDL-nascente. A apolipoproteina A-
| (apoA-1) constitui 70% da estrutura do HDL e representa sua principal proteina (Kontush,
Chantepie et al., 2003). Enquanto virtualmente todas as particulas de HDL contém apoA-I,
apenas algumas apresentam apoA-Il que, quando presente perfaz cerca de 20% do contetido
protéico da lipoproteina.

Adiante, para se tornar uma particula madura, o HDL necessitard passar por
processos de aquisicdo extracelular de lipidios, em sua maioria ésteres de colesterol,
fosfolipides e esfingomielina, o que favorece a associacdo de complexos enziméaticos na
estrutura do HDL (Kontush e Chapman, 2010). A aquisi¢do sequencial de lipidios e outros
componentes ndo ocorrem em um Unico sentido e esse fato determinara a coexisténcia de
particulas de HDL com composicOes, densidades e tamanhos variados: HDL2b, HDL 23,
HDL3a, HDL3b e HDL3c (Blanche, Gong et al., 1981; Williams, Krauss et al., 1992).
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Figura 1. Fendtipos de HDL

A. Caracterizacdo do HDL humano por eletroforese em gel de gradiente; B. Desenho esquematico que representa
a heterogeneidade morfoldgica das particulas de HDL.
Adaptado a partir de: Blanche, P. J. et al. Biochim Biophys Acta, v. 665, n.3, Sep 24, p. 408-19. 1981.

Desde que é secretado na corrente sanguinea, o HDL-nascente capta colesterol
livre apo6s a ligagdo entre apoA-I e o receptor ATP Binding Cassette-Al (ABC-A1l) de células
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periféricas, permitindo o transporte reverso de colesterol. Este mecanismo permite o retorno
ao figado de excessos de colesterol presentes nas células, incluindo células do endotélio
vascular e macrofagos, o que potencialmente afeta a aterogénese. Na verdade, a
superexpressdo de apoA-lI em ratos aumenta os niveis de HDL e promove regressdo da
aterosclerose (Rubin, Krauss et al., 1991; Tangirala, Tsukamoto et al., 1999; Rader, 2006).

Ao mesmo tempo, as particulas de HDL também sdo enriquecidas com
fosfolipideos derivados de outras lipoproteinas, em especial VLDL, por a¢do da Phospholipid
Transfer Protein (PLTP) (Nunes, Quintao et al., 2001; Quintao e Cazita, 2009). O aumento
do contetdo de fosfolipideos, e conseqlientemente da relacdo fosfolipideo/esfingomielina,
torna a superficie mais fluida e menos rigida (Kontush e Chapman, 2010), permitindo um
aumento na eficiéncia do transporte reverso de colesterol (Nunes, Quintao et al., 2001).

O desenvolvimento do HDL maduro depende ndo apenas da aquisicdo de
colesterol, mas também de sua esterificacdo e da formacdo de particulas de HDL com um
nacleo lipidico e hidrofilico (Asztalos, Schaefer et al., 2007). Nesse ponto uma das enzimas
associadas ao HDL, a lecitina:colesterol aciltransferase (LCAT) catalisa a transferéncia de
acidos graxos dos fosfolipides para o colesterol, esterificando-o e promovendo a formacéo de
particulas de HDL ricas em ésteres de colesterol (EC) (Navab, Reddy et al., 2009). A
formacdo dos complexos HDL-EC é um ponto critico no metabolismo do HDL. A deficiéncia
de LCAT em humanos reduz intensamente os niveis de HDL colesterol e leva a um rapido
catabolismo de apoA-I (Asztalos, Schaefer et al., 2007). A acdo da LCAT transformara a
isoforma HDL3, uma particula pequena, densa e pobre em ésteres de colesterol, em HDL2,
uma isoforma madura, de maior tamanho, com alto conteGdo de ésteres de colesterol
(Kontush e Chapman, 2006).

O ciclo reverso de colesterol pode se completar quando as particulas de HDL2 sao
captadas pelos receptores hepaticos Scavenger Receptor-B1 (SR-B1), que removem seu
conteddo de colesterol e iniciando o processo de excrecdo dos ésteres de colesterol pela bile
(Rader, 2006). Por outro lado, os ésteres de colesterol podem também ser transferidos para
outras lipoproteinas pela acdo da Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP). Por acdo dessa
enzima, o colesterol da HDL é trocado por triglicerideos (TG) de lipoproteinas que contém a
apolipoproteina B (apoB), como LDL e VLDL (Lewis e Rader, 2005; Rader, 2006). Esse
processo reduz o conteido de colesterol e a area de superficie das HDL e induz ao aumento
no catabolismo de apoA-l (Lewis e Rader, 2005; Rader, 2006). Tanto quanto 70% da
variabilidade no catabolismo de apoA-l pode ser atribuido a modificaces no tamanho das

particulas de HDL durante seu remodelamento intravascular (Brinton, Eisenberg et al., 1994).
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De maneira consistente, a inibicdo da CETP aumenta tanto o tamanho das particulas de HDL

como reduz o catabolismo de apoA-1 (Brousseau, Diffenderfer et al., 2005).
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Figura 2. Biossintese do HDL

Enterdcitos e hepatécitos sintetizam apoA-I, que é secretado como particula pobre em lipideos e imediatamente
recruta fosfolipideos (PL) e colesterol livre (FC) via ABC-Al, formando o HDL nascente. O HDL nascente
adquire mais lipideos a partir de tecidos periféricos e de outras lipoproteinas. A LCAT esterifica o colesterol
livre, formando o HDL maduro. O figado também produz apoA-Il, que resulta em uma subclasse de HDL
contendo tanto apoA-I como apoA-Il.

Extraido de: Rader. J Clin Invest, v. 116, n.12, Dec, p. 3090-3100. 2006.

Mas a inducdo do catabolismo de apoA-I ndo depende apenas da acdo da CETP.
Um dos mecanismos principais para a transformacdo de HDL2 novamente em HDL3, mas
também para a inducdo da degradacdo de apoA-l consiste da acdo da lipase hepatica (LH)
(Lewis e Rader, 2005). A LH se concentra nos sinusdides hepaticos e tem a habilidade de
hidrolisar fosfolipides e triglicérides do HDL, reduzindo o tamanho da particula e tornando-a
mais densa (Cazita, Barbeiro et al., 2008). A acdo da LH é fortemente dependente do
enriquecimento prévio do HDL com triglicérides, o que é comum em estados de

hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina (Rader, 2006).
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2.1.2 Ac0Oes Antioxidantes do HDL

O HDL reduz significativamente as modificacdes oxidativas da LDL, que s&o
consideradas o principal evento de iniciacdo da aterosclerose (Chisolm e Steinberg, 2000). O
HDL pode inibir a oxidacdo da LDL quando causada por ions de metais de transicdo e
prevenir a formacdo de peroxidos lipidicos pela 12-lipoxigenase (Kontush, Chantepie et al.,
2003). Ao mesmo tempo, o HDL também permite o transporte de alguns produtos de
oxidacéo da LDL como lisofosfatidilcolina e peroxidos lipidicos (Huang, Huang et al., 1998).

Os mecanismos de inibicdo da oxidacdo da LDL pelo HDL podem ser atribuidos a
trés fatores: i) ao seu conteudo de antioxidante (a-tocoferol, licopeno, estrdégenos); ii) as
propriedades antioxidantes da apoA-1 e apoA-Il; iii) a presenca de paraoxonase (PON), uma
enzima que catalisa a hidrolise de acidos carboxilicos aromaticos e compostos
organofosforados (Mackness, Arrol et al., 1993; Durrington, Mackness et al., 2001).

A PON apresenta 3 isoformas ativas (PON1, PON2 e PON3) e também catalisa a
quebra de fosfolipidios oxidados na LDL, os quais estimulam a producdo de citocinas e
induzem a ades@o de monacitos na superficie de células endoteliais (Kontush, Chantepie et
al., 2003). Além disso, diminui o conteudo de perdxidos lipidicos em artérias coronarias
humanas e lesbes da carotida (Durrington, Mackness et al., 2001).

O estresse oxidativo constitui elemento central na formacdo e deposicdo de
particulas oxidadas da lipoproteina de baixa densidade (LDLox) na intima arterial e contribui
para a perpetuacdo da resposta inflamatdria na placa aterosclerotica (Stocker e Keaney, 2004)
em um ciclo vicioso pro-aterogénico. O estresse oxidativo, estimado pelos niveis circulantes
de LDLox ou de 8-iso-F2a-isoprostano, representa um fator de risco forte e independente para
a doenca arterial coronariana (DAC) (Holvoet, Kritchevsky et al., 2004; Schwedhelm,
Bartling et al., 2004).

No infarto do miocardio (IM), elevados niveis de radicais hidroxil sdo produzido
logo apdés a reperfusdo da artéria culpada, como consequéncia da lesdo por
isquemia/reperfusdo (Delanty, Reilly et al., 1997). O estresse oxidativo no pos-infarto
contribui direta e indiretamente para resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial e resposta
inflamatdria. Consistentemente, a reducdo da resposta oxidativa no IM com o uso de n-
acetilcisteina foi associada a melhora da funcdo ventricular esquerda (Arstall, Yang et al.,

1995; Yesilbursa, Serdar et al., 2006) e a reducdo da expressdo de moléculas de adeséo pelo
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endotélio (De Mattia, Bravi et al., 1998; Sochman, 2002). Desse modo, acredita-se que a
estimativa do estresse oxidativo deva ser um bom marcador prognostico no pés IM.

Portanto, ao reduzir a oxidacdo de LDL e ao carrear elevados niveis de 8-
isoprostana para degradacdo no figado, o HDL exerce um importante papel antioxidante e que
pode ser potencialmente relevante no pés IM.

2.1.3 Ac0es Antiinflamatoérias do HDL — da Fisiologia ao Estresse Agudo

A importancia do HDL na modulagéo da resposta inflamatoria tem sido abordada
em importantes publicages. Na aterosclerose existe um aumento na expressao de moléculas
de adesdo pelo endotélio vascular, o que ocorre de maneira dependente dos niveis de citocinas
inflamatdrias e de dano vascular (Natarajan, Ray et al., 2010). Em modelos animais foi
demonstrado que o HDL inibe a expressdo de moléculas de adesdo por celulas endoteliais
(Nicholls, Dusting et al., 2005), além de inibir a migracdo de mondcitos para o espaco
subendotelial (Ansell, Navab et al., 2003), contribui para inibir também a ativacdo de células
inflamatdrias no endotélio (Mineo, Deguchi et al., 2006). Além disso, recentemente Bursill e
colaboradores verificaram que a infusdo de particulas rHDL em camundongos induz reducgéo
dos niveis de diversas citocinas e receptores de citocinas por um mecanismo relacionado a
modulacdo do fator nuclear-xB (NF-xB) e do peroxisome proliferator-activated receptor vy
(PPAR v) (Bursill, Castro et al., 2010). De maneira concordante, no mesmo estudo foi
demonstrado que a incubacdo de mondcitos ou células endoteliais humanos com particulas
rHDL produziu reducdo de marcadores inflamatorios, a exemplo da expressao da subunidade
nuclear p65, da atividade da IxB quinase, ¢ da fosforilagdo do IxBa. (Bursill, Castro et al.,
2010).

A capacidade do HDL em modular a atividade inflamatéria pode ser modificada
pelo tratamento com niacina (vitamina B3) ou com drogas inibidoras da CETP (Lewis e
Rader, 2005; Nissen, Tardif et al., 2007; Cazita, Barbeiro et al., 2008; Schwartz, Olsson et al.,
2009; Grion, Cardoso et al., 2010). Exemplos de inibidores da CETP sdo torcetrapib,
dalcetrapib e anacetrapib. Um estudo recente sugeriu que o HDL de pacientes tratados com
niacina ou anacetrapib apresenta maior capacidade de promover efluxo de colesterol do que

previamente ao tratamento (Yvan-Charvet, Kling et al., 2010). Além disso, no mesmo estudo
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foi observado que, tanto pré- como pos-tratamento, o0 HDL apresentou potente capacidade de
inibir a resposta inflamatdria de macrofagos, através de um processo em parte dependente de
ABCA1 e ABCGL (Yvan-Charvet, Kling et al., 2010). Estes resultados s&o concordantes com
estudos de protedmica do HDL, que revelaram uma alteracdo profunda na composicdo
protéica da lipoproteina com o tratamento com estatinas e niacina, levando a redugdo de
proteinas pré-aterogénicas como apoE e aumento de proteinas antiaterorogénicas como PLTP
e apoJ (Green, Vaisar et al., 2008).

Apos o infarto do miocérdio, a atividade inflamatéria eleva-se progressivamente
como resultante da lesdo de isquemia e reperfusdo miocéardica. O pico da atividade
inflamatoria correlaciona-se temporalmente com a incidéncia de complicagdes, como a
extensdo e expansdo da area infartada, que promove precocemente disfuncdo sistdlica e
arritmias, bem como tardiamente leva a formacédo de aneurisma ventricular esquerdo e rotura
cardiaca (Frangogiannis, Smith et al., 2002; Nian, Lee et al., 2004). Além disso, a
exacerbacdo da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, além de reduzir o inotropismo
cardiaco, favorece a fibrose intersticial e deposicdo de colageno no miocardio nao-infartado,
exacerbando a disfuncdo ventricular (Nian, Lee et al., 2004). Nesse sentido, o papel do HDL
em modular a atividade inflamatdria no IM pode representar uma das chaves para explicar o

melhor do prognostico de pacientes admitidos com elevados niveis de colesterol HDL.

2.1.4 O Papel do HDL sobre a Func¢do do Endotélio Vascular

Além da inibicdo da expressdo de moléculas de adesdo por células endoteliais
(Nicholls, Dusting et al., 2005) e da reducdo da quimiotaxia de monocitos (Ansell, Navab et
al., 2003), o HDL exerce outras importantes acdes sobre o endotélio vascular. O HDL
também aumenta a producdo de éxido nitrico no endotélio vascular via ativacdo da enzima
oxido nitrico sintase (eNOS) (Mineo, Deguchi et al., 2006). Publicacdes recentes tém
elucidado mais profundamente os mecanismos de interacdo entre HDL e o endotélio. A
adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK) participa da preservacao da
funcdo das células endoteliais e, por um mecanismo pés-transcricional, aumenta a estabilidade
do RNA mensageiro (RNAm) da proteina transportadora de colesterol ABCG1 e, por

conseguinte, aumentando o efluxo de colesterol pelas células endoteliais e reduzindo o
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estresse oxidativo (Li, Zhang et al., 2010). A interacdo entre a proteina ABCG1 e o HDL
também promovem a atividade da eNOS, aumentado a producdo de Oxido nitrico e
favorecendo a fungdo endotelial (Terasaka, Westerterp et al., 2010).

O HDL de pacientes com DM2 e sindrome metabdlica perde substancialmente
seus efeitos protetores do endotélio, quando comparados com o HDL de individuos saudaveis
(Navab, Reddy et al., 2009; Sorrentino, Besler et al., 2010). Em estados inflamatorios
crénicos, como no DM2 e na doencga coronariana crénica, o0 HDL encontra-se “disfuncional”
(Navab, Reddy et al., 2009), estando enriquecido por triglicérides e perdendo seu contetdo de
apoA-1, o que prejudica o transporte reverso de colesterol e a captacdo hepatica do colesterol
via SR-B1 (Natarajan, Ray et al., 2010). Sorrentino e colaboradores demonstraram, porém,
que o tratamento de diabéticos com niacina ndo apenas aumenta os niveis de HDL, como
também melhora a capacidade do HDL de estimular a producdo de oOxido nitrico pelo
endotélio, de reduzir a producéo de superoxido, e de promover o reparo endotelial mediado
por células endoteliais progenitoras (Sorrentino, Besler et al., 2010).

Apesar dos avancos no estudo da relacdo entre HDL e disfuncdo endotelial em
doencas crdnicas, apenas mais recentemente foi observado que também no estresse agudo da
SCA a HDL se torna incapaz de promover vasodilatacdo. Besler e colaboradores observaram
que o HDL de pacientes pos SCA é incapaz de estimular a eNOS, num mecanismo
relacionado a reducédo da atividade da PON1 associada a particula de HDL (Besler, Heinrich
etal., 2011).
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2.1.5 Ac0es ndo-cléssicas do HDL: Aumento da sensibilidade e secrecdo de insulina
2.1.5.1 HDL e sensibilidade a insulina

Em estudos in vitro, apoA-1 induz fosforilacdo da AMPK e da acetil-coenzima A
carboxilase (ACC), aumentando a captagéo de glicose (Han, Lai et al., 2007; Drew, Duffy et
al., 2009). Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a infusdo endovenosa de particulas
reconstituidas de HDL (rHDL) rapidamente reduz a glicemia e aumenta a insulina plasmatica
quando comparada com a administracdo de placebo (Drew, Duffy et al., 2009). Nesses
pacientes, biopsias de tecido muscular esquelético apontaram para um aumento na
fosforilacdo da ACC, assim como ativacdo da calcium/calmodulin-dependent protein kinase
kinase (CaMKK), aumento dos niveis de calcio intracelulares e ativacdo cascata da AMPK.
Dessa maneira, a0 menos em condicOes estaveis, 0 HDL modula a sensibilidade a insulina ao
afetar diversas etapas do metabolismo glicidico via interacdo entre apoA-1 e ABC-Al (Figura
3). Entretanto, os efeitos sensibilizadores da insulina pelo HDL estdo preservados durante o

estresse agudo?
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Figura 3. Mecanismos de modulacdo do metabolismo glicidico pelo HDL.

Extraido de: Drew, B. G., et al. Circulation, v.119, n.15, Apr 21, p.2103-11. 20009.
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2.1.5.2 HDL e secrecdo de insulina

O HDL pode aumentar a secre¢do de insulina pelas células B pancreaticas por
meio de acOes diretas e indiretas. HDL ativa diretamente a proteina ABC-A1 nas células [
(Brunham, Kruit et al., 2007) e, ao reduzir a oxidacdo de LDL, também inibe a ativacdo da
via c-Jun NH2-terminal kinase (JNK) (Abderrahmani, Niederhauser et al., 2007).

Fryirs e colaboradores, mais recentemente, demonstraram que apoA-I e apoA-II
aumentam a producdo e secrecdo de insulina por mecanismo igualmente dependente das
proteinas transportadoras ABC-Al e SR-B1 nas células  pancreaticas (Fryirs, Barter et al.,
2010). Entretanto, apesar do HDL modular in vitro a secre¢do de insulina, estudos em
humanos ainda ndo foram conduzidos seja em condicdes estaveis ou em estresse inflamatorio

agudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a associagdo entre o nivel plasmatico de HDL colesterol e o

desenvolvimento de hiperglicemia aguda na fase aguda e subaguda do IM em pacientes ndo

diabéticos.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

d)

Avaliar a associacdo entre o nivel plasmatico de HDL colesterol e
sensibilidade a insulina no primeiro e quinto dia apés o 1M;

Avaliar a associacao entre o nivel plasmatico de HDL colesterol e secrecdo de
insulina no primeiro e quinto dia apds o IM.

Estudar a validade do Homeostasis Model Assessment sensibilidade a insulina
(HOMAZ2S) para a situacdo de estresse agudo em pacientes com IM,
comparando seu valor com o obtido em clamps euglicémicos
hiperinsulinémicos;

Estudar o impacto da variacdo do HDL entre o primeiro e quinto dias ap6s o
IM e a hiperglicemia de estresse, sensibilidade a insulina e secrecdo de

insulina.
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4 METODO

4.1 CASUISTICA

A populacdo de estudo representou um subgrupo de pacientes admitidos na
corrente Coorte Brasilia/Brazilian Heart Study (Sposito, Carvalho et al., 2009). O estudo
consiste em uma coorte prospectiva de pacientes consecutivos admitidos com IM com
supradesnivelamento do segmento ST (IMCSSST) no Hospital de Base de Brasilia desde
junho de 2006 até os dias atuais.

Os critérios de inclusdo sdo: (i) periodo menor do que 24h entre o inicio dos
sintomas e a admissao; (ii) supradesnivelamento do segmento ST de, no minimo, 1 mm no
plano frontal ou 2 mm no plano horizontal em derivagdes contiguas, (iii) necrose miocardica,
evidenciada pelo aumento de Creatina-Cinase-MB (CK-MB) e dos niveis de troponina; e (iv)
auséncia de incompeténcia cognitiva que impossibilite a resposta verbal aos questionarios
médicos ou impossibilidade de retornar as consultas médicas. A razdo da escolha desse tipo
de IM, IMCSSST, foi relacionada a acuidade diagndstica para a inclusdo em menos de 24
horas. Para as analises da homeostase da glicose foram excluidos pacientes com diagndstico
prévio de diabetes mellitus (DM) ou com hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) na admissao

superior a 6,5%.

319 pacientes admitidos consecutivamente com o
diagnéstico de IM e atendendo aos critérios de
inclusdo do Brazilian Heart Study

63 diabéticos ou
com Hb1Ac > 6,5%

A 4
256 pacientes ndo diabéticos

19 6bitos entre o 12 e o 52 dias
25 com dados incompletos
29 desisténcias ou déficit cognitivo
ou outras causas de exclusdo

A 4
183 pacientes arrolados

Figura 4. Fluxograma de selecdo dos pacientes para o presente estudo
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Conforme demonstrado na figura 4, a partir de um grupo de 319 pacientes
admitidos consecutivamente com os critérios de admissdo listados, foram excluidos 63 por
apresentarem o diagndstico prévio de DM ou Hb1Ac superior a 6,5%. Em seguida, foram
excluidos 29 pacientes por terem desistido de participar do estudo ou por apresentarem déficit
cognitivo ou incapacidade de manter seguimento ambulatorial, 25 por ndo contarem com
todos os dados necessarios para as analises estatisticas (como circunferéncia abdominal,
glicemia ou insulinemia ou peptideo C do 5° dia) e 19 por 6bito entre 0 1° e 5° dias ap6s o IM.
Finalmente, foram arrolados 183 pacientes para o presente estudo.

4.2 COMITE DE ETICA E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Fundagédo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude (FEPECS) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF),
sob protocolo numero 130/2006. Todos os pacientes admitidos no estudo foram previamente
instruidos sobre os procedimentos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme a Declaracdo de Helsinque e a Resolugdo 196/96 do Conselho

Nacional de Saude.

4.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os participantes da Coorte sdo inicialmente avaliados nas primeiras 24 horas apés
inicio do IM. Nesta avaliacdo, sdo realizados: (i) coleta de sangue e DNA para dosagens e
congelamento, (ii) antropometria, (lii) andlise da composicdo alimentar atraves de
questionario recordatdrio, (iv) histérico médico em geral, e (v) avaliacdo da presenca de
sintomas depressivos pelo Inventario de Depressdo de Beck 22 Edi¢do (BDI-II).

Os pacientes sdo reavaliados diariamente e no 5° dia ap6s inicio do IM uma nova
coleta de sangue é realizada para analise bioquimica e congelamento. Nestas avaliaces

diérias é levado em consideragdo: o estadiamento clinico conforme classificacdo de Killip, as
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medicacOes utilizadas e o surgimento de eventos isquémicos recorrentes. Caso haja 6bito
antes desta avaliacdo, a confirmacdo do evento é feita atraves de registros do prontuério
medico ou atestado de oObito.

Ao final do primeiro més ap6s o 1M, a primeira consulta ambulatorial é realizada
conjuntamente com a coleta de sangue para analise bioquimica de rotina incluindo perfil
lipidico, proteina C reativa (PCR) e demais exames que se tornarem necessarios. Além disso,
sdo realizados: teste ergométrico em esteira para avaliar isquemia residual ou recorrente,
holter 24 horas para avaliar isquemia silenciosa e ecocardiograma para avaliar a funcéo
ventricular sistolica residual apds IM e estudo da reatividade da artéria braquial,
ultrassonografia de carotidas, tomografia computadorizada cardiaca para avaliar o escore de
calcio coronario e ressonancia cardiaca com gadolineo e realce tardio para confirmacéo e
quantificacdo da massa infartada.

Nas consultas ambulatoriais apds IM, sdo realizadas dosagens bioquimicas de
rotina, avaliacbes médicas para identificacdo de recorréncia ou complicacbes do evento
inicial, como insuficiéncia cardiaca congestiva. Na 24° consulta, além das avaliacdes acima
referidas, avalia-se por teste ergométrico, holter e ecocardiograma, a recorréncia de isquemia

miocardica.

4.3.1 Andlises Bioquimicas

As seguintes dosagens sanguineas sdo realizadas: glicose (Glucose GOD-PAP,
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), triglicérides (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany),
HDL colesterol (HDL cholesterol without sample pre-treatment, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), proteina C reativa (PCR) (Proteina C-Reativa de alta sensibilidade,
Cardiophase, Dade Behring, Marburg, Germany), insulina (Roche Diagnostics, Mannheim,
USA), peptideo C (Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA)
e HbAlc (Variant Il, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). O LDL colesterol é

calculado pela férmula de Friedewald.
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4.3.2 Calculos para os modelos de homeostase da glicose

A calculadora Homeostasis Model Assessment (HOMA) Calculator v2.2.2 foi
utilizada para estimar a fun¢do das células B pancreaticas (HOMA2B) e a sensibilidade a
insulina (HOMAZ2S) (Caumo, Perseghin et al., 2006). O HOMAZS é calculado com base nos
valores de insulina plasmatica e 0o HOMAZ2B a partir dos niveis plasmaticos de peptideo-C.

Dado que as variagOes da sensibilidade a insulina s&o compensadas de maneira
reciproca por alteracdes na secrecdo de insulina, foi demonstrado que existe uma relagédo
hiperbdlica entre HOMA2S e HOMAZ2B [ou seja, y = (constante) / x] (Kahn, Prigeon et al.,
1993). Dessa maneira, 0 produto HOMA2S e HOMAZ2B, ou Disposition Index (DlI),
permanece aproximadamente constante quando apenas um dos parametros é modificado.
Entretanto, quando ambos os parametros séo simultaneamente alterados, o DI se altera e a
relacdo entre HOMA2S e HOMAZ2B deixa se seguir a hipérbole. Ou seja, o DI é modificado
em estados fisioldgicos ou patologicos quando a secrecdo de insulina ndo é compensada
adequadamente para uma dada reducdo ou um aumento na sensibilidade a insulina. Com o
objetivo de avaliar a existéncia de variagbes no HOMA2B que possam ocorrer
independentemente de alteracbes no HOMAZ2B, serd calculada a variacdo do DI entre os

quartis de HDL colesterol.

4.4 CLAMP EUGLICEMICO HIPERINSULINEMICO

4.4.1 Preparo dos pacientes e materiais

Os pacientes selecionados para a realizacdo do clamp euglicémico
hiperinsulinémico foram todos pacientes ndo-diabéticos e que ndo receberam estatinas nas
primeiras 24h apds o IM. Ao todo 13 pacientes realizaram clamps euglicémicos entre 24 e
48h e 9 pacientes realizaram o exame entre 120 e 144h (5° dia) apds o inicio dos sintomas.

Todos os pacientes foram orientados a realizar jejum de pelo menos 10 horas. Foram
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excluidos pacientes que fizeram uso de glicose endovenosa ou insulina regular até 12h antes,
ou de insulina de liberacdo lenta ou ultra-lenta até 24h antes da realizacdo dos clamps
euglicémicos.

O protocolo foi desenhado a partir das referéncias: DeFronzo et al (Defronzo,
Tobin et al., 1979), Ferrannini et al (Ferrannini, Smith et al., 1985), Santomauro et al
(Santomauro, Boden et al., 1999) e Katz et al (Katz, Nambi et al., 2000).

4.4.2 Preparo e Infusdo da solucéo de insulina regular

Em 287 ml de solucdo salina fisiologica (cloreto de sddio 0,9%) séo acrescentados
12 ml de sangue do paciente e 1 ml de solugdo contendo insulina regular e soro fisiolégico
para completar um volume total de 300 ml. A adicdo de sangue do paciente a solugéo
minimiza a aderéncia da insulina as paredes de plastico do frasco onde é preparada.

Com a diluicdo apontada (detalhes abaixo) e com uma infusdo da solucdo de
insulina em 60 ml/h, € mantida uma infusdo de 50 a 100 mUIl/kg/min durante todo o
experimento. Entretanto, nos 10 a 30 minutos iniciais, € realizada uma dose de ataque com a
infus@o de insulina a 120 ml/h, ou 100 a 200 mUI/kg/min.

A partir de uma solucéo inicial de insulina a 100 Ul/ml, retira-se [(Pp)*3/20] ml,
onde Pp = peso do paciente. Dessa maneira, teremos [(Pp)*3/5] Ul de insulina;

Despreza-se metade de 1ml da solucdo de insulina + SF 0,9%; e é realizada a
diluicdo da insulina restante (0,5ml de insulina + SF 0,9%) em 299 ml de SF 0,9% + sangue.

Logo, a concentracdo da solucéo final sera:

[(P+*3/5) Ul/ml * (0,5) ml] = [(CINssinat) * 299,5 mI] = (CInssinat) = (Ps) mUI/m (01)

sendo Pp = peso do paciente e CInsiina = Concentragdo de insulina final

Com essa solucdo a uma concentracdo final de insulina a [(Pp)] mUI/ml e uma
infusdo dessa solucdo a 60ml/hora ou 1 ml/min, teremos uma infusdo por kg de peso igual a
[Pp] mUI/kg/min ou cerca de 50 a 100 mUI/kg/min.
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O preparo da solucdo de insulina, por envolver sangue do paciente, € realizado

mediante uso de capote, gorro, mascara e luva estéril.

4.4.3 Procedimento

Os clamps séo iniciados entre 7h45 e 8h30 (t = 0) e tém duracdo total de 180min.
Os pacientes sdo posicionados em local silencioso e confortavel e se procedera a cateterizagdo
com jelco n°® 14 ou 16 de uma veia antecubital em cada um dos bragos, sendo as veias
mantidas pérvias com a infusdo de solucdo fisiologica a 0,9%. No braco esquerdo seréo

realizadas as coletas de sangue para dosagem de:

a) Glicemia por dextro no AccuChek® Active nos tempos 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 e 180;

b) Glicemia sérica pelo método enzimatico (glicose oxidase) nos tempos 0, 30, 60,
90, 120, 130, 140, 150, 160, 170 e 180; e

c¢) Insulinemia plasmatica nos tempos 0, 120, 150 e 180, conforme proposto por Katz
et al (Katz, Nambi et al., 2000). No braco esquerdo sera realizada a administracao

de glicose a 50% e de insulina em bombas de infusdo continua.

Durante os 180min é mantida uma infusdo constante de insulina a 50 a 100
mUI/kg/min (exceto nos primeiros 10 a 30 minutos, onde insulina é infundida em dose de
ataque de 100 a 200 mUI/kg/min), e uma infusdo variavel de glicose a 50% de forma a manter
uma glicemia sérica de 100 mg/dl (x10%).

Inicia-se a infusdo de glicose a 50% apo6s 20 min com 1-2 mg/kg/min e atinge-se
durante o experimento entre 3 e 10 mg/kg/min, a depender da sensibilidade a insulina do
paciente.

Apos 120 minutos, é considerada suprimida a producéo enddgena de glicose e é
iniciado o periodo conhecido como steady state, onde a quantidade de glicose infundida
dependera essencialmente da sensibilidade a insulina do individuo de estudo. Durante mais 60
minutos, 0 ensaio prossegue com dosagens de insulina e glicose e com infusédo de glicose a

50%, que neste periodo tende a ser constante.
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Sdo consideradas para o calculo da sensibilidade a insulina (M index): trés
velocidades de infusdo de glicose em ml/h (X1, X2 € X3) no periodo de steady state, onde sejam
mantidas glicemias com variacdo de até 10%. Conforme descrito por Katz et al (Katz, Nambi
et al., 2000), o célculo da sensibilidade a insulina é realizada em dois passos. Inicialmente

calcula-se 0 M index, de acordo com a formula:
M index = (X1 + X2 + X3) / Gi (02)

sendo G; a velocidade em ml/h para manter uma taxa de infusdo de glicose a 50% em

1mg/kg/min.

Apos, realiza-se a corre¢do do valor do M index para a glicemia no steady state e a
variacao da insulinemia entre o estado basal e o steady state (A Ins):

sendo "Gn" a glicemia média no steady state, "A Ins" a diferenga entre a insulinemia média

do steady state e a insulinemia basal; e o resultado expresso em 10-4 * kg-1 * min-1 / (uU/ml)

4.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os pacientes incluidos neste estudo foram subdivididos em quatro grupos, de
acordo com os quartis de HDL colesterol a admissao: HDL-Q1 (<31 mg/dL, n=49) HDL-Q2
(31 to 38 mg/dL, n=46), HDL-Q3 (38 to 47 mg/dL, n=43) and HDL-Q4 (>47 mg/dL, n=45).

Analises de covariancia (ANCOVA) foram utilizadas para avaliar o efeito dos
quartis de HDL-C sobre glicemia, insulinemia, peptideo C, HOMA2S, HOMAZ2B e DI. As
suposicBes de linearidade, normalidade da distribuicdo e igualdade das variancias para 0s
modelos de ANCOVA foram checados com o uso de histogramas, graficos de distribuicédo
normal e probabilidade de dispersdo residual. Para os célculos de variacdo média (delta) de
glicemia, insulinemia, peptideo C, HOMA2S, HOMAZ2B e DI entre os quartis de HDL foram

realizados ajustes para idade, sexo, circunferéncia abdominal, pico de creatinina quinase-MB
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(CK-MB), diagnostico de hipertensao arterial sistémica (HAS), triglicérides e niveis basais
das variaveis.

Andlises multivariadas por regressdo binaria logistica também foram realizadas,
com o0 objetivo de verificar independéncia da associacdo entre HDL-C e a variagdo da
glicemia ou DI entre a admissdo e o quinto apds o IM.

Os dados estdo apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com
distribuicdo normal e como mediana (intervalo interquartilico) para varidveis ndo-
paramétricas. Um valor de p menor ou igual a 0.05 foi considerado estatisticamente
significativo. As andlises estatisticas foram realizadas com o software SPSS para Windows,

versao 18.0.
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5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E VARIACAO NOS LIPIDEOS PLASMATICOS

Como mostra a Tabela 1, ndo foi encontrada nenhuma diferenga significativa

entre as caracteristicas clinicas dos participantes classificados de acordo com os quartis de

HDL-C, incluindo caracteristicas que pressupdem gravidade do IM (Killip e CK-MB) e

tratamento (freqliéncia de trombdlise quimica ou angioplastia primaria, uso de estatina, dose

de estatina, uso de beta bloqueadores). Mesmo ndo havendo uma diferenca estatistica precisa

entre as circunferéncias abdominais, os picos de CK-MB e as freqliéncias do diagnostico de

hipertenséo arterial sistémica nos grupos separados por quartis de HDL, houve uma tendéncia

a significancia estatistica e, por isso, esses dados foram considerados para ajuste nas analises

de covariancia (ANCOVA).

Tabelal. Caracteristicas clinicas dos pacientes arrolados

HDL-Q1 HDL-Q2 HDL-Q3 HDL-Q4 P
N 49 46 43 45
Idade 59 + 10 60 + 11 64 +13 64 + 12 0.1
(anos)
Homens
o) 86 87 89 87 0,9
IMC
, 27,9450 273+43 26.1+4.8 26.5+4.2 03
(Kg/m)
C'(rcc:sferenc'a abdominal 99 +13 98 +11 92+ 10 90 + 10 02
HbAlc 59+ 04 50+ 0,4 59+ 0,4 50+ 0,4 0,9
(%)
Sedentarismo
% 51 48 49 53 0,9
Tabagismo
% 36 35 39 39 0.4
Killip-Kimbal | 92 85 82 86 02
a admissao
Pico de CK-MB
mgidl) 231 (202) 245 (269) 258 (235) 212 (206) 0.1
M(a‘;;a infartada (RNM-c) 13+ 10 19+13 23+8 1247 0.3
Trombdlise quimica ou 79 65 75 68 0.9

angioplastia primaria (%)
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Uso prévio de estatina

(%) 19 23 20 17 0,6
Ugo de estfitma na 76 77 77 29 07
internagéo (%)
Dose de estatina na
internacio (mg/dia) 28 (23) 26 (25) 28 (24) 25 (24) 0,7
Ugo de pr?pranolol na 35 33 31 31 07
internagéo (%)
Dose de propranolol na 59 + 20 61 +25 62 £22 60 + 19 1,0
internacdo (mg/dia)
Uso de atenolol na
internaco (%) 16 17 17 16 0,8
Dose de atenolol na 41+15 45+ 22 39+ 20 38+18 0,9
internacdo (mg/dia)
U;o de meNtoproIoI (EV) na 13 1 1 10 0.4
internagéo (%)
Dose de metoprolol (EV) na 6+2 6+3 6+3 7+3 0,7
internacdo (mg/dia)
Uso de carvedilol na
internacéo (%) 6 5 4 5 0.7
Dose de carvedilol na 845 745 743 842 09

internacdo (mg/dia)

Quartis de HDL: HDL-Q1 - HDL-C < 31,0 mg/dL; HDL-Q2 - 31 < HDL-C < 38; HDL-Q3 - 38 < HDL-C <
47; HDL-Q4 > HDL-C > 47. Dados representados como média + desvio padrao para variaveis paramétricas, ou
como mediana (intervalo interquartilico) para varidveis ndo-paramétricas. HDL.: high density lipoprotein; IMC:
indice de massa corpérea; HbALlc: hemoglobina glicosilada; CK-MB: Creatina quinase-MB; RNM-c:
ressonancia nuclear magnética cardiaca utilizada para quantificacdo da massa infartada, em média 98 dias ap6s o
infarto do miocardio em todos os grupos, com n=45, sendo Q1: n=10; Q2: n=11; Q3: n=12; Q4: n=12. A estatina
utilizada em mais de 90% dos pacientes, tanto previamente como durante a internacdo, foi a sinvastatina.

A Tabela 2 apresenta os dados laboratoriais a admissdo e no quinto dia ap6s a
hospitalizacdo. Houve reducdo significativa do HDL-C entre a admisséo e o quinto dia, sendo
que a reducdo foi progressivamente mais intensa para 0s individuos com maiores
concentracdes plasmaticas de HDL-C a admissdo (1 £ 7 vs. -2 £ 7 vs. -5 £ 7 vs. -11 £ 8
mg/dL; p<0,001; do primeiro ao ultimo quartil, respectivamente). Seguindo uma tendéncia
semelhante, houve diferenca significativa na variacdo dos triglicérides entre o primeiro e o
quinto dias (-16 + 105 vs. -6 + 93 vs. 15 + 49 vs. 19 + 47 mg/dL; p=0,048; do primeiro ao
altimo quartil, respectivamente). Por outro lado, houve reducéo significativa do LDL-C entre
0 primeiro e quinto dias (-26 + 35, p<0,001), mas ndo houve diferenca entre os quartis de
HDL-C.
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Tabela 2. Dados laboratoriais das primeiras 24h ap6s o inicio dos sintomas do IM (admisséo) e no 5° dia de
hospitalizacio

HDL-Q1 HDL-Q2 HDL-Q3 HDL-Q4 P
I\_DL-C-: x 122 + 40 127 £ 45 126 + 44 129 + 48 0,3
a admissédo, mg/dL
LDL-C
no 5° dia, mg/dL 95+37 97 31 95 + 32 102 + 47 08
HDL-C 27+4 35+2 43+3 55+7 <0,001
a admissédo, mg/dL
HDL-C
no 5° dia, mg/dL 27+8 31+7 38+8 4419 <0,001
Trlgllt_:erINdes 202 + 157 180 + 135 117 £ 44 104 + 63 <0,001
a admissdo, mg/dL
Trlgllcgrldes 187 £ 119 164 + 69 132 + 67 123 + 49 <0,001
no 5° dia, mg/dL
FBIIcen-wlaN 123+ 32 121 +38 128 + 29 121 + 22 0,6
a admissdo, mg/dL
Glicemia
no 5° dia, mg/dL 118 + 30 108 + 31 108 + 27 107 £20 0,01
Insulina
a admissdo, uU/mL 20 (27) 23 (21) 21 (25) 24 (27) 0,6
Insulina
no 5° dia, pU/mL 12 (15) 15 (12) 9 (10) 6 (4) 0,002
Peptideo C
a admissdo, mg/dL 4.4 (6) 4.8 (4) 4.7(4) 4.4 (4) 0,5
Peptideo C
no 5° dia, mg/dL 4.4(4) 3.6(3) 3.0(3) 2.0 (3) <0,001
HOMA2S
3 admissao, % 29 (37) 27 (30) 30 (32) 32 (34) 0,9
HOMA2S
no 5° dia, % 32 (28) 34 (27) 41 (30) 48 (45) <0,001
HOMA2B
4 admisso, % 147 (101) 154 (75) 160 (68) 151 (58) 1.0
HOMA2B
no 5° dia, % 157 (101) 160 (64) 172 (87) 173 (80) 0,03
Disposition Index 4211 (3777) 4387 (2976) 4466 (3678) 5355 (3096) 0,5
a admisséo
rl?c;sspoozligon Index 4500 (2882) 5863 (3992) 7373 (4067) 7852 (5079) 0.003
PCR 0,50 (0,9) 0,5 (1,5) 0,49 (0,8) 0,60 (1,2) 0,4
a admissao : : P ' , ; ; ,
PCR
no 5° dia 3.2(8) 4,5 (6) 3,7 (5) 2,7 (5) 0,1

Quartis de HDL: HDL-Q1 - HDL-C < 31,0 mg/dL; HDL-Q2 - 31 < HDL-C < 38; HDL-Q3 - 38 < HDL-C <
47; HDL-Q4 > HDL-C > 47. Dados representados como média + desvio padrdo para variaveis paramétricas, ou
como mediana (intervalo interquartilico) para varidveis ndo-paramétricas. HDL: high density lipoprotein; LDL:
low density lipoprotein; PCR: proteina C reativa; HOMA2S: homeostasis model assessment para sensibilidade a
insulina; HOMAZ2B: homeostasis model assessment para secrecdo de insulina; Disposition Index =
[HOMA2S*HOMAZB].
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5.2 VALIDACAO DO HOMA2S DURANTE O INFARTO DO MIOCARDIO

Correlagdes entre as medidas do Sl ¢amp € do HOMAZ2S foram realizadas com
valores absolutos (Figuras 4 e 5). Como mostrado na Figura 4, houve uma correlagdo positiva
e significativa entre os dois métodos de quantificacdo da sensibilidade a insulina (r=0,73;
n=22; p=0,0001), considerando o somatdrio dos clamps realizados tanto nas primeiras 48h
como no quinto dia apés o IM. Além disso, os dois métodos permaneceram semelhantes
quando realizados nas primeiras 48h (r=0,58; n=13; p=0,04) e no quinto dia apés o IM
(r=0,54; n=9; p=0,03).

2.51 pearson r = 0.73
r? = 0.54, Slope 0.46 (0.27-0.67)
2 5 P=0.0001 .
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Figura 4. Correlacdo entre Sl clamp e HOMAZ2S (n=22)

Graficos de Bland-Altman foram construidos para identificar variacdes
sistematicas na avaliacdo da sensibilidade a insulina por ambos os métodos. O grafico da
Figura 1B mostra na ordenada os valores da diferenga entre os valores absolutos de Sl camp €
HOMAZ2S e na abscissa o valor médio absoluto entre as duas variaveis. A analise gréafica
demonstra consisténcia na concordancia entre os dois métodos para a amplitude de valores

encontrados para este estudo.
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Figura 5. Gréfico de Bland-Altman.

5.3 VARIACOES NA HOMEOSTASE DA GLICOSE NO INFARTO DO MIOCARDIO

Como mostra a Tabela 2, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para a
glicemia, insulina e peptideo C plasmaticos na admissdo. De forma semelhante, os valores
basais de HOMA2S e HOMAZ2B eram equivalentes entre os quartis de HDL-C.

No quinto dia apds o IM, a glicemia se reduzir sutilmente nos pacientes com
HDL-C baixo a admissdo e mais intensamente naqueles com niveis mais elevados de HDL-C
(p=0,001). Seguindo uma mesma tendéncia, houve uma reducédo significativa nos niveis de
insulina (p=0,002) e peptideo C (p<0,001), que foi mais intensa para 0s pacientes com
maiores niveis de HDL-C a admissdo. As variacOes entre a admissdo e o quinto dia foram
significativamente diferentes entre os quartis de HDL-C para a glicemia média (1£32 vs. -
13+46 vs. -19+25 vs. -27+21; p<0,001; do primeiro ao ultimo quartili de HDL-C,
respectivamente), e para a mediana da insulina [-7,1(26) vs. -5,5(22) vs. -9,9(25) vs. -
17,7(41); p<0,001; do primeiro ao ultimo quartil de HDL-C, respectivamente] e peptideo C
[0(3,6) vs. -1,2(3,4) vs. -1,7(3,0) vs. -2,4(3,8); p<0.001; do primeiro ao ultimo quartil de
HDL-C, respectivamente].

No quinto dia ap6s o IM, as medianas dos valores do HOMA2S ¢ HOMA2B
aumentaram em todos os grupos, mas os individuos com HDL-C mais elevado a admisséao
atingiram maiores valores (p<0,001). As medianas da variagdo foram significativamente
diferentes entre os quartis de HDL-C para HOMA2S [1(26) vs. 7(32) vs. 10(35) vs. 15(36);
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p<0,001; do primeiro ao Ultimo quartil de HDL-C, respectivamente] e HOMA2B [-11(74) vs.
16(93) vs. 22(52) vs. 24(84); p=0,01; do primeiro ao ultimo quartil de HDL-C,
respectivamente].

A Tabela 2 mostra que o DI na admisséo foi equivalente entre os quartis de HDL,
mas no quinto dia ap6s o IM variou significativamente (p=0,003). De acordo, as varia¢gdes no
DI entre a admissdo e o quinto dia foram significativamente diferentes entre os quartis de
HDL-C, onde os individuos com maior HDL-C a admissdo apresentaram maior recuperacdo
do DI [159(3681) vs. 1104(4890) vs. 2444(2800) vs. 2447(3804); p<0.001; do primeiro ao
altimo quartil de HDL-C, respectivamente].

Com o objetivo de verificar o impacto da variacdo do HDL-C na modulagédo da
sensibilidade a insulina e secrecdo de insulina, os pacientes foram também divididos em
quartis de acordo com a variacdo do HDL-C entre o primeiro e quinto dias (Q1: -36 to -8.9
mg/dl, Q2: -9 to -3.9 mg/dL, Q3: -4 to 0 mg/dL, and Q4: > 0 mg/dL). Entretanto, ndo houve
nenhuma associacao entre a variacdo do HDL-C e as modifica¢cdes da insulinemia, peptideo C
plasméatico, HOMAZ2S, HOMAZ2B ou DI durante os cinco primeiros dias apos o IM.
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5.4 ANALISES MULTIVARIADAS

Andlises multivariadas foram realizadas para investigar o papel de moduladores
da sensibilidade a insulina que comumente estdo presentes em individuos com baixos niveis
de HDL-C, e cuja acdo pode indiretamente interferir na associacdo observada entre a
hiperglicemia de estresse e os niveis de HDL-C. Foram considerados como potenciais fatores
de confusdo as varidveis independentes: idade, género, sedentarismo, HDL-C, triglicérides,
circunferéncia abdominal, niveis de proteina C reativa (PCR) acima do 75° percentil e a
presenca de hipertensdo. Como existe forte colinearidade entre HOMA2S e HOMA2, a
combinacdo expressa pelo DI foi escolhida como varidvel dependente para o primeiro
modelo. A variacdo entre a admissdo e o quinto dia do DI (delta DI) acima e abaixo da
mediana (38,3%) foi considerada a variavel quantitativa binaria para o Modelo 1. Como
mostra a Tabela 3, ap0s andlises por regressdo logistica binaria, HDL-C foi positiva e
independentemente associado a um maior delta DI [Exp(B)=1,071, intervalo de confianca
95%: 1,031 a 1,113; p=0,0001].

Tabela 3. Regressdo binaria logistica, considerando delta DI > 38,3% como variavel dependente

Modelo 1 I.C. 95% para

B SE. Wald p Exp(B) Exp(B)
Superior Inferior
Género (masculino) 0.088  0.416 0.044 0.833 1.092 0.483 2.469
Idade (anos) -0.033  0.018 3.194 0.074 0.968 0.934 1.003
Sedentarismo -0.089  0.369 0.059 0.809 0.915 0.444 1.884
Circunferéncia abdominal (cm) 0.031 0.017 3.125 0.077 1.031 0.997 1.067
Triglicérides (mg/mL) -0.003  0.002 1.518 0.218 0.997 0.993 1.002
Hipertensdo arterial sistémica -0.630  0.399 2.490 0.115 0.533 0.244 1.165
HDL-C (mg/dL) 0.068  0.020 12.303 0.0001 1.071 1.031 1.113
PCR> 75° percentil 0.280 0.419 0.448 0.503 1.324 0.582  3.008
Constante -3.234  2.237 2.090 0.148 0.039

DI: Disposition Index = [HOMA2S*HOMAZ2B]; HDL: high density lipoprotein; PCR: proteina C reativa;
HOMAZS: homeostasis model assessment para sensibilidade & insulina; HOMAZ2B: homeostasis model
assessment para secrecdo de insulina; I.C. 95%: intervalo de confianga para 95% dos valores de Exp(B).
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Em um segundo modelo, o delta DI foi substituido pela presenga de reducéo na
glicemia maior que -15mg/dL (a mediana para o delta glicemia) entre a admisséo e o quinto
dia. Os niveis de HDL-C foram inversa e independentemente associados ao delta glicemia
[Exp(B)=1,064, intervalo de confianga 95%: 1,007 a 1,124, p=0,027] (Tabela 4).

Tabela 4. Regresséo binaria logistica, considerando delta glicemia < -15 mg/dL como variavel dependente

Modelo 2 I.C. 95% para
B S.E. Wald p Exp(B) Exp(B)

Superior Inferior
Género (masculino) 0.573 0.560 1.050 0.306 1.774 0.592 5.314
Idade (anos) -0.002  0.024 0.004 0.949 0.998 0.954 1.046
Sedentarismo -0.109  0.519 0.045 0.833 0.896 0.324 2.478
Circunferéncia abdominal (cm) 0.010 0.025 0.150 0.698 1.010 0.961 1.061
Triglicérides (mg/mL) 0.002  0.002 0.484 0.487 1.002 0.997 1.006
Hipertensdo arterial sistémica 0.503  0.553 0.826 0.363 1.654 0.559 4.891
HDL-C (mg/dL) 0.062  0.028 4.875 0.027 1.064 1.007 1.124
PCR> 75° percentil 0596 0.574 1.077 0.299 1.815 0.589 5.596
Constante -3.791  3.427 1.223 0.269 0.023

DI: Disposition Index = [HOMA2S*HOMAZ2B]; HDL.: high density lipoprotein; PCR: proteina C reativa;
HOMAZ2S: homeostasis model assessment para sensibilidade a insulina; HOMAZ2B: homeostasis model
assessment para secrecdo de insulina; 1.C. 95%: intervalo de confianc¢a para 95% dos valores de Exp(B).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a hiperglicemia de estresse durante a fase
aguda do MI se manifesta mais freqlientemente em pacientes com baixos niveis plasmaticos
de HDL. Além disso, o estudo revela que uma recuperacdo mais lenta da sensibilidade a
insulina e um menor aumento compensatério da secrecdo de insulina estdo simultaneamente
presentes como explicagdo para 0 aumento da glicemia nesses pacientes.

Existe um consenso entre pesquisadores em aceitar o clamp euglicémico
hiperinsulinémico como o “padrdo ouro” para a avaliagdo da sensibilidade a insulina. A
supressao da producdo enddgena de glicose pela infusdo constante de insulina permite estimar
a proporcao de glicose e insulina necessaria para manter uma glicemia (euglicemia) constante
e, entdo, estimar a sensibilidade a insulina. Em estudos de maiores dimensfes, com maiores
tamanhos amostrais, entretanto, o uso de clamps néo é factivel por ser um método caro, de
grande duracdo e que exige muito trabalho. Como alternativas, testes simplificados como o
HOMAZ2S e o quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) tém sido largamente
usados nos estudos de maiores dimensdes e seus resultados ja foram validados pelo clamp
euglicémico hiperinsulinémico em individuos em condicdes clinicas estaveis (Wallace, Levy
et al., 2004). Para este estudo, uma nova revalidagdo do HOMAZ2S foi necessaria, pois a
amostra era constituida por individuos em estresse metabdlico, tipico da fase aguda do IM.
Apesar da condicdo de estresse inflamatério agudo, foi encontrada uma forte correlacao entre
HOMAZ2S e Siclamp, que foi consistente em dois momentos distintos, na admissdo e no
quinto dia apés o IM.

Com o inicio dos sintomas do IM, as concentracGes de norepinefrina, cortisol,
glucagon e citocinas aumentam ap0s poucos minutos e comegam a se reduzir ap0s o0 primeiro
dia, dependendo da magnitude da resposta ao estresse (Vetter, Strange et al., 1974; Falciglia,
2007). Adiante, com a liberacdo de tais fatores contra-regulatérios, ocorre aumento na
glicogenolise, aumento da producdo enddgena de glicose e reducdo na sensibilidade a
insulina. Ao encontro da fisiopatologia da resisténcia a insulina na fase aguda do estresse, a
mediana da sensibilidade a insulina estimada pelo HOMAZ2S nas primeiras 24 horas de IM foi
de 30%, enquanto o valor normal observado em uma populacdo de individuos ndo-diabéticos
é de 100% (Han, Lai et al., 2007; Goyal, Mehta et al.,, 2009). Em concordancia, a
sensibilidade a insulina aumentou no quinto dia do IM, quando comparada ao valor da

admissao.
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Ao contrério da interacdo reciproca entre sensibilidade e secrecdo de insulina
esperada, tanto o HOMA2 quanto o HOMAZ2B e, conseqiientemente, DI aumentaram entre a
admisséo e o quinto dia, sugerindo que tanto a sensibilidade a insulina como a secre¢do de
insulina melhoraram nesse periodo. Esta melhora foi mais acentuada entre os individuos com
maiores concentracdes de HDL-C & admissdo. Na verdade, estudos em modelos celulares
recentemente sugeriram que as particulas de HDL podem influenciar a homeostase da
glicemia por diversos mecanismos, dependentes ou independentes da secre¢do de insulina
(Sierra-Johnson, Romero-Corral et al., 2007). Em células musculares esqueléticas, apoA-I
induz a fosforilagdo de AMPK e da ACC, levando a aumento da captacdo de glicose. Em
adicdo, o HDL pode também aumentar a secrecao de insulina pelas células  pancreaticas por
uma via direta, ao ativar o transportador ABC-Al (Brunham, Kruit et al., 2007), ou por um
mecanismo indireto, ao inibir a via da JNK pela inibigdo da oxidagdo do LDL (Abderrahmani,
Niederhauser et al., 2007). Fryirs e colaboradores recentemente demonstraram que apoA-I e
apoA-Il aumentam a producéo e secrecdo de insulina através de um mecanismo dependente
tanto de ABC-Al como do transportador SR-B1 nas células B pacreaticas (Fryirs, Barter et
al., 2010).

O aumento do efluxo de colesterol induzido por apoA-1 e apoA-Il foi apontado
como o provavel mecanismo para 0 aumento na secrecdo de insulina. A extracdo de colesterol
em células P pacreaticas ja saturadas do lipideo pode facilitar a ancoragem e a fusdo dos
granulos de insulina, levando a uma melhora na capacidade de aumentar a secrecdo de
insulina (Brunham, Kruit et al., 2007; Fryirs, Barter et al., 2010).

Apesar das evidéncias mecanisticas citadas, é razoavel questionar se tais efeitos
resultam da acdo direta do HDL ou se eles sdo induzidos por fatores clinicos e metabdlicos
comumente encontrados em individuos com baixo HDL-C. Por exemplo, o HDL-C encontra-
se reduzido no sexo masculino, idade avancada, hipertensdo, elevada circunferéncia
abdominal, hipertrigliceridemia, obesidade e em estados inflamatérios. Todas estas
caracteristicas também influenciam a homeostase da glicose. Para dissecar esta questdo e
identificar possiveis fatores de confusdo, analises multivariadas por regresséo logistica foram
realizadas usando o delta DI e o delta glicemia entre a admissdo e quinto dia como variaveis
dependentes. Em ambos o0s modelos, a concentracdo plasmatica de HDL-C foi
independentemente associada com melhora no desequilibrio agudo da homeostase da glicose.
Consistentemente, os modelos uni e multivariados apontam que pacientes com niveis mais

elevados de HDL-C a admissdo estdo mais protegidos contra a hiperglicemia de estresse
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durante o IM, por meio de uma aceleragcdo na recuperacdo da sensibilidade e secrecdo de
insulina.

E interessante mencionar que a queda nos niveis de HDL-C durante os cinco
primeiros dias de hospitalizagdo ndo influenciou a variacdo da glicemia, sensibilidade a
insulina e secrecdo de insulina. Alguns mecanismos potenciais podem explicar este achado,
como uma demora na queda do nimero de particulas de HDL ou alteragdes fisico-quimicas
nestas particulas induzidas pelo estresse metabdlico, como explicitado na Introducéo.
Portanto, pode-se inferir do presente estudo que simplesmente 0 aumento ou a reducdo das
concentracdes de HDL-C durante a fase aguda do IM ndo garante sua funcionalidade na
modulagdo da homeostase da glicose. Inevitavelmente, entretanto, estudos intervencionistas
serdo necessarios para identificar precisamente o papel da HDL na hiperglicemia de estresse
durante o IM. Abordagens para o aumento do HDL que estdo atualmente disponiveis séo: o
uso de inibidores da cholesteryl ester transfer protein (CETP), e a infusdo de particulas
recombinantes de HDL (rHDL) ou apoA-1 Milano. Apesar de um estudo com dalcetrapib, um
inibidor da CETP, nas SCA (Dal-ACUTE) (Schwartz, Olsson et al., 2009) estar em curso e
ser a grande promessa para responder a alguns hot-topics do momento, a hiperglicemia de
estresse, a secrecdo de insulina e a sensibilidade a insulina ndo estdo entre os desfechos
descritos. Ao mesmo tempo, ainda é questionavel o uso de inibidores da CETP nesse grupo de
pacientes. A CETP é uma enzima que ndo esta apenas relacionada com o remodelamento
intravascular da HDL, mas também esta relacionada a controle inflamatdrio e tamponamento
de lipopolissacaride em infeccBes (Cazita, Barbeiro et al., 2008; Grion, Cardoso et al., 2010)
e pode ter efeitos ainda ndo conhecidos, como observado para o torcetrapib. Estas incertezas e
efeitos periféricos podem comprometer, em certo grau, a validade externa para 0 uso de
inibidores de CETP com o objetivo de estudar o aumento do HDL colesterol. Provavelmente,
0 caminho para respostas mais definitivas para a relacdo entre HDL e hiperglicemia de
estresse necessite de estudos com infusdo de particulas de rHDL ou mesmo apoA-I Milano
em pacientes na fase aguda de SCA.

Algumas limitac6es devem ser consideradas quando se interpreta os achados deste
estudo. Primeiramente, apesar de terem sido realizadas analises multivariadas, o estudo ndo é
capaz de detectar o papel de fatores ndo medidos ou desconhecidos como potenciais ligaces
entre os niveis de HDL-C e a homeostase da glicose. Em segundo lugar, como o estudo foi
conduzido com individuos com IMCSSST, os achados ndo podem ser extrapolados para
outras populagbes. Em terceiro lugar, trata-se de um estudo observacional e, portanto,

levantador de hipdteses para que adiante se possa confirmar os achados. Por outro lado, 0s
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resultados do presente estudo abrem espaco para o debate sobre o uso das concentragdes
plasmaticas de HDL-C, tanto como marcador ou como alvo terapéutico, no contexto da
hiperglicemia de estresse.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo gerou uma primeira evidéncia em humanos de
que baixos niveis de HDL-C estdo associados a uma capacidade mais lenta de recuperacdo da
hiperglicemia e, portanto, a uma maior magnitude da hiperglicemia de estresse nos primeiros
dias que sucedem a manifestacdo do IM. Além disso, o estudo demonstrou que os indices
HOMA sdo aplicaveis na fase aguda do IM e que, com base nestes indices, individuos com
niveis reduzidos de HDL-C tém persisténcia da reducdo da sensibilidade e secrecdo de
insulina induzidos pelo estresse durante a fase aguda do IM.
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