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RESUMO




Garcia RMR. Acéo do inibidor da enzima dipeptidil peptidase-4 sobre o pré-
condicionamento isquémico em pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 2 e doenca coronariana estavel [Tese]. Faculdade de Medicina;
Universidade de Sao Paulo; 2012.

O pré-condicionamento isquémico (PCl) € um importante mecanismo de
protecao celular, capaz de favorecer a diminuicdo da necrose dos
cardiomiécitos durante isquemia aguda. Farmacos hipoglicemiantes orais,
tais como glibenclamida e repaglinida, podem provocar a perda dessa
protecdo por sua propriedade bloqueadora de canais de potassio
dependentes de adenosina trifosfato (K-ATP). Ja a vildagliptina, pertencente
a classe dos inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), exerce
seus efeitos sobre a glicemia principalmente via horménio peptideo-1 tipo
glucagon (GLP-1). Receptores de GLP-1 estdo presentes no miocardio e seu
papel nesse tecido é alvo de investigadores. Este estudo avaliou o efeito da
vildagliptina sobre o pré-condicionamento isquémico em portadores de
diabetes mellitus 2 (DM2) e doenga coronariana multiarterial estavel (DAC).
Foram admitidos 54 pacientes diabéticos com doenca multiarterial
coronariana estavel, documentada pela angiografia e com teste ergométrico
positivo para isquemia. Na fase 1, betabloqueadores e farmacos
hipoglicemiantes orais foram suspensos por 7 dias, e todos paciente foram
submetidos a 2 testes ergométricos (TE) seguenciais, com intervalo de
descanso de 30 minutos entre eles (TE1 e TE2). Para a fase 2, os pacientes
receberam vildagliptina 100mg/dia por 7 dias consecutivos e foram
submetidos a mais 2 TE seguenciais (TE3 e TE4). Na fase 1, todos os
pacientes desenvolveram isquemia esfor¢o induzida (depressdo de ST=1
mm) no TE1. O tempo para alcangar 1,0mm de depressao do segmento ST
(T-1,0mm) em TEZ2 foi maior que em TE1, caracterizando a presenga do PCI
em todos os pacientes. Na fase 2, todos desenvolveram isquemia em TES3, e
76% apresentaram isquemia mais tardia em TE4, isto é, aumentaram a
tolerancia miocardica em TE4 em comparagdo a TE3, caracterizando PCI
preservado (p<0,001). Somente 24% dos pacientes revelaram bloqueio do
PCI (p=0,006). A vildagliptina preservou o pré-condicionamento isquémico
em pacientes com DM2 e DAC.

Palavras chaves: Pré-condicionamento isquémico miocardico; Diabetes
mellitus tipo 2; Doenca arterial coronariana; Inibidor da dipeptidil peptidase-4.



ABSTRACT




Garcia RMR. Effect of dipeptidyl peptidase-4 enzyme inhibitor on ischemic
preconditioning in patients with type 2 diabetes and symptomatic coronary
artery disease [Thesis]. “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo”; 2012.

Ischemic preconditioning (IPC) refers to the phenomenon in which short
periods of myocardial ischemia and reperfusion promote resistance to a
subsequent prolonged ischemic insult. Some hypoglycemic drugs, such as
glibenclamide and repaglinide, are able to inhibit this protective phenomenon
probably by its effects as blockers of adenosine triphosphate-dependent
potassium (K-ATP) channels. Moreover, vildagliptin, belonging to the class of
dipeptidyl peptidase-4 enzyme (DPP-4) inhibitor, performs its action by
incretin system, mainly by hormone glucagon-like peptide 1 (GLP-1). GLP-1
receptors are present in various body tissues, including myocardium. Multiple
actions of GLP-1 and structurally related GLP-1 agonists have been reported
in heart. We aimed to evaluate the effect of vildagliptin on IPC in patients with
type 2 diabetes and symptomatic coronary artery disease. We evaluated 54
patients with DM2 and a positive exercise test that also had with multivessel
coronary disease confirmed by coronary angiography. In phase |, without
drug, all patients underwent 2 consecutive treadmill exercise tests (ET1 and
ET2). After that, all patients received vildagliptin 100 mg per day for one
week and underwent more 2 more sequential tests (ET3 and ET4). The time
interval between the exercises tests was 30 minutes. In phase 1, all patients
demonstrated IPC that was observed by the improvement in time to 1Tmm of
ST segment depression (T-1.0mm) in ET2 compared with T1 In phase 2, with
vildagliptin, all patients (54) developed ischemia in ET3, however, 76 % (41)
of patients showed experienced later ischemia in ET4 compared with ET3
(p<0.001), characterizing IPC preserved. Only 24% (13) patients
demonstrated T-1.0mm earlier in ET4 compared with ET3, indicating the
cessation of IPC (p=0.006). Vildagliptin did not affect this protective
mechanism in a relevant way in patients with type 2 diabetes and
symptomatic coronary artery disease.

Keywords: Ischemic preconditioning, Type 2 diabetes, Coronary artery
disease; Dipeptidil peptidase-4 inhibitors.
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Cerca de quatro milhées de mortes ocorridas em 2010 sdo atribuidas
ao diabetes, o que representa 6,8% da mortalidade geral. Aproximadamente
50 a 60% dos pacientes com diabetes morrem em decorréncia de doencga
cardiovascular (DCV), sendo a doenga arterial coronariana (DAC) a principal
responsavel por esse alto indice de mortalidade™®. Nesse cenario, é
admitido que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumenta o risco de eventos
por DAC em, pelo menos, duas a trés vezes, comparativamente a populagao
de ndo diabéticos®*. Apesar do avango na utilizagdo de estratégias
terapéuticas ideais, para ambas as condi¢cdes, a taxa de morbidade e
mortalidade permanece alta nos paciente com diabetes®. Por isso, novas
estratégias cardioprotetoras sdo necessarias para melhorar os resultados
clinicos nessa populagdo. No ambito dessa discussdo, destaca-se a

importancia dos estudos sobre pré-condicionamento isquémico (PCI).

1.1 Pré-condicionamento isquémico

O pré-condicionamento isquémico é descrito como um fendmeno de
adaptagcao celular em que um ou varios episddios curtos de isquemia,
intercalados por periodos curtos de reperfusao, favorecem maior resisténcia
as células do miocardio se submetidas a isquemia prolongada subsequente.
Em 1986, Murry et al.° demonstraram esse fendmeno, originalmente em
modelo experimental. Para o grupo pré-condicionado, submeteram caes
anestesiados a quatro ciclos de isquemia/reperfusdo, caracterizados por 5
minutos de oclusdo da artéria coronaria circunflexa, intercalados por 5
minutos de reperfusdo. Em seguida, promoveram ocluséo sustentada de 40
minutos. Os cédes do grupo controle foram expostos apenas a ocluséo
prolongada de 40 minutos. Ambos 0s grupos permaneceram com perfusao
sanguinea adequada por quatro dias apds os procedimentos descritos. Os

resultados das analises histolégicas do miocardio demonstraram redugao de
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70% na area infartada no grupo pré-condicionado comparativamente ao
grupo controle. Apos os resultados de Murry, inumeras publicagdes
acrescentaram novas informacdes sobre esse complexo mecanismo
protetor. Nesse cenario, a resposta protetora do PCI, avaliada pela reducao
da necrose miocardica, se expressa quando a isquemia prolongada nao
ultrapassa 40 a 60 minutos e deixa de se manifestar em periodos
isquémicos longos, superiores a 90 minutos. Para desencadear a protegao,
€ necessario que um ou mais ciclos estimuladores (quantidade e duragao
dos episodios isquémicos) variem entre 2,5 a 10 minutos’®. Essa protecéo
gerada pelo PCIl tem caracteristica transitoria e, portanto, se ocorrer um
intervalo muito longo entre o estimulo desencadeador e a isquemia
prolongada, a protecao deixara de ocorrer. Além disso, o PCI apresenta-se
temporalmente com padrao bifasico. Uma primeira janela de protegao inicia-
se alguns minutos apds o estimulo e apresenta duragdo maxima de duas
horas®. Essa janela de protecdo foi denominada “pré-condicionamento
classico”. Na sequéncia, aparece outra janela de protecédo, em torno de 12 a
72 horas apds sua indugao e estendendo-se por 72 a 96 horas, que se
denominou “pré-condicionamento tardio” ou “segunda janela de protecdo”™®
BA figura 1 mostra esquematicamente essas duas janelas de proteg¢do do
PCI.
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PClclassico

27 janela de protegdo

Protecao do PCI

-

4
24h 96h

Figura1- Diagrama representativo das duas janelas de prote¢do do pré-
condicionamento isquémico (PCI)
[modificado de Derek M. Yellon e James M. Downey 2003)"]

Além do padrdao bitemporal, foram constatadas caracteristicas
protetoras distintas em uma janela e outra. A fase protetora precoce, pré-
condicionamento classico, possivelmente € responsavel pela limitacdo da
area isquémica, porém, nao protege o miocardio da disfungcédo contratil pds-
isquemia’®. Estudos sobre o pré-condicionamento tardio sugerem que essa

14,15

fase confere protecdo sobre a area do miocardio atordoado ™, reduz

arritmias associadas a lesdo da isquemia/reperfusdao e limita de maneira
menos expressiva a area infartada’"'"°.

A avaliagado da reducdo na area do infarto, ocorrida apos o PCI, pode
ser facilmente demonstrada em achados experimentais com animais.
Entretanto, esse resultado ndo pode ser totalmente reproduzido em
humanos devido as diferengas fisiopatologicas inerentes a espécie e por
razoes éticas. Por isso, estudos clinicos sobre o PCI utilizam parametros de
substituicdo que incluem analise da funcido contratil, alteragdes isquémicas
eletrocardiograficas e evidéncias bioquimicas de danos celulares'"’. Tem-
se verificado aumento da tolerancia do miocardio a isquemia durante cirurgia

de revascularizagdo miocardica (RVM) apds realizagdo de clampe aortico
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intermitente'®?’

e durante insuflagdes repetidas do baldo em angioplastia
coronariana®>?°. Dentre as expressdes clinicas desse mecanismo protetor,
observou-se que a presenga de angina prévia ao infarto do miocardio
reduziu taxas de mortalidade, reinfarto, insuficiéncia cardiaca ou choque®>".
Outra manifestagao clinica conhecida como “fenédmeno do aquecimento” ou
“Warm-up”, também relacionada ao PCI, foi identificada em pacientes com
DAC, que relatavam presenca de dor anginosa ao iniciarem um exercicio
fisico e melhora ou cessagao dos sintomas de dor ao reinicia-lo apés breve
descanso®**. Esse fendmeno foi descrito pela primeira vez ha 50 anos, e
por muito tempo acreditou-se que era mediado por vasodilatagcdo
coronariana e recrutamento de fluxo colateral, que resultariam em melhora
do suprimento sanguineo ao miocardio isquémico no segundo periodo de

1.3* e Okazaki et al.*®

esfor9033. No entanto, Williams et a constataram, em
pacientes com DAC, que esse fenbmeno se devia a redugao do consumo
miocardico de O3, e ndo ao aumento do fluxo sanguineo coronariano.

O fendbmeno do aquecimento pode ser reproduzido em testes
ergométricos sequenciais. Nesse modelo, observa-se melhora do
desempenho miocardico apos isquemia esforgo induzida durante o segundo

36-41 .35 constataram melhora dos

de dois testes consecutivos™"'. Okasaki et a
sintomas anginosos, menor consumo de O, miocardico e aumento do tempo
para iniciar 1,0 mm de depressdao do segmento ST em 13 pacientes com
DAC submetidos a 2 testes ergométricos (TE) sequenciais, intercalados por

15 minutos de repouso.

1.2 Mecanismos celulares envolvidos no pré-condicionamento

isquémico

A complexa cascata de mecanismos celulares envolvida no PCI
classico ndo estad totalmente elucidada*’. Considera-se que suas vias
celulares envolvam proteinas operadoras com funcdes especificas

(desencadeadoras, mediadoras, de memoria ou efetoras finais) para a
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expressao da protegao celular miocardica. Esta estabelecido que receptores
acoplados a proteina G participam das vias celulares iniciais, trabalhando
em paralelo com outros receptores. Durante os curtos periodos de isquemia,
ocorre liberacdo de varios peptideos, entre eles, adenosina, bradicinina,
norepinefrina e opioide, que se ligam aos seus respectivos receptores na
membrana celular (receptores A1 e A3, quinina B2, EP3 e opioide 01) e
promovem ativacdo da proteina G**. Esse processo ativa numerosas
proteinas-C quinase, incluindo a fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K).
Consequentemente, ocorrem ativagao e abertura dos canais de potassio
dependente de adenosina trifosfato (K-ATP) em mitocondrias e membrana
celular, o que leva a formagao de espécies reativas de oxigénio e 6xido
nitrico®®. Esses compostos, por sua vez, ativam quinases distais, que
incluem: proteina quinase ativadas por mitdbgenos, proteina-c quinase e
tirosina quinase. Presumivelmente, as ativacbes dessas quinases atuam
como produtos finais da cascata celular, responsavel pela protecéo
miocardica*?*®. Existem evidéncias bem sustentadas sobre a expressiva
participacdo dos canais K-ATP nesse mecanismo cardioprotetor**. Farmacos
que ativam canais K-ATP, tais como nicorandil, diazéxido, cromacalina e
pinacidil, comportam-se como miméticos ao PCI no miocardio****’. Contudo,
quando foram utilizados farmacos com efeito bloqueador dos canais K-ATP,
encontraram-se resultados divergentes*®°C.

Dados sobre os mecanismos celulares envolvidos no PCI tardio sao
mais escassos e envolvem a ativagdo de genes e sintese de proteinas
protetoras. Sabe-se que seus mecanismos celulares sao igualmente
complexos, com participagao de vias celulares interligadas e vias distintas do
PCI classico™.

Resumidamente, o PCI é resultante da acdo combinada de inUmeras
vias celulares que, em conjunto, desencadeiam mecanismos de adaptagao

metabdlica intracelular necessaria para ocorrer protecado miocardica.
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1.3 Pré-condicionamento isquémico e farmacos hipoglicemiantes orais

A utilizagdo dos canais K-ATP por drogas hipoglicemiantes orais,
durante o processo de liberacdo insulinica pelo pancreas, remete a
possibilidade de interferéncia desses farmacos em vias celulares
subjacentes ao PCI. Os receptores de sulfonilureia sdo proteinas integrantes
dos canais K-ATP. Os canais K-ATP sao estruturas octameras compostas
por 4 subunidades onde se ligam as sulfonilureias (SUR -#sulfonylurea
receptors) e 4 subunidades Kir (potassium inwardly rectifying). Essas
subunidades combinam-se de maneira variavel, definindo a especificidade
biofisica e farmacolégica nos diferentes tecidos do organismo. Assim, no
coracdo e no musculo esquelético, os canais K-ATP sdo compostos por
Kir6.2/SUR2A; nas células beta do pancreas, por Kir6.2/SUR1; nos midcitos
vasculares, por Kir6.1/SUR2B. Ja esta estabelecido que a glibenclamida,
farmaco da classe sulfonilureia, exerce seu efeito secretor de insulina via
fechamento dos canais K-ATP, de maneira ndo seletiva, nas células
pancreaticas. Em ensaios clinicos, a glibenclamida comportou-se como um
farmaco capaz de eliminar o PCI por seu papel inibidor dos canais K-ATP**
0 Da mesma maneira, a repaglinida, composto nao sulfonilureia, também
atua como secretagogo de insulina utilizando mecanismos semelhantes a

glibenclamida®'*2.

Estudos direcionados ao conhecimento das ag¢des
sisttmicas da repaglinida identificaram que ela € um eficiente inibidor
pancreatico e cardiovascular dos receptores dos canais K-ATP, que
poderiam interferir no PCI*’. Por isso, estudo clinico realizado em nosso
meio, direcionado para avaliar o comportamento isquémico de diabéticos
portadores de doenca arterial coronaria estavel, através de isquemia esforgo
induzida de forma repetitiva, revelou que a repaglinida piorou os indices de
tolerancia ao exercicio e, portanto, bloqueou o PCI*,

Independentemente de componentes celulares, reolégicos e
hemodinamicos provocados pelo estimulo do pré-condicionamento, € licito
supor, pelos dados descritos acima, que a abertura dos canais de potassio

localizados na superficie da membrana celular e nas mitocondrias dos
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cardiomiocitos € um dos principais mecanismos celulares para ocorrer
protecdo cardiaca®. Porém, eles remetem ao possivel dano metabdlico
desses farmacos sobre o pré-condicionamento isquémico e, portanto,
prenunciam pior prognoéstico da enfermidade nessa populagdo. Dessa
maneira, a interpretacdo dos dados anteriores reforca a possibilidade de
alguns farmacos hipoglicémicos interferirem no aumento da incidéncia de
eventos cardiovasculares™.

A discussao sobre os possiveis efeitos cardiovasculares de drogas
hipoglicémicas ocorre desde os resultados do estudo The University Group
Diabetes Program (UGDP), em 1970. Esse estudo demonstrou elevada taxa
de mortalidade cardiovascular em pacientes tratados com sulfonilureia
(tolbutamida) quando comparados ao grupo placebo®®*”. Mais recentemente,

em 2007, Nissen et al.®®

verificaram que o tratamento com rosiglitazona
pode aumentar a mortalidade em pacientes portadores de diabetes e doenca
cardiovascular. Apesar de nao terem sido totalmente elucidadas as razdes
para esse aumento de mortalidade, esse estudo reacendeu a preocupagao
sobre segurancga cardiovascular de farmacos orais utilizados com o objetivo
de reduzir a hiperglicemia.

Ha alguns anos, assistimos ao surgimento dos inibidores da enzima
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), pertencentes a nova classe de farmacos
hipoglicemiantes orais que atuam modulando o sistema incretinico. A enzima
DPP-4 ¢é responsavel pela inativagdo das incretinas. Incretinas sé&o
hormdnios secretados pelas células enddécrinas localizadas no epitélio do
intestino delgado, entre os quais o GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e o GIP
(glucose-dependent insulinotropic peptide). O GLP-1 é o mais importante na
patogenia do DM-2#e suas agbes, entre outras, incluem estimulagdo de
secrecao insulinica e inibicdo da secrecdo de glucagon®®*®°. Os inibidores da
DPP-4 sao ativos por via oral. Apds a ingestao oral, a vildagliptina (agente
pertencente a classe dos inibidores da DPP-4) atinge sua concentragéo
plasmatica maxima (Cmax) €m 1,75 horas. Alcanga cerca de 100% da sua
acao enzimatica inibitéria apés 15 a 30 minutos de sua ingestdo, que é

mantida por aproximadamente 16 horas (80% de sua atividade). Além disso,
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apresenta baixa ligacdo com as proteinas plasmaticas; e sua excregao
ocorre pela urina (85%) e o restante pelas fezes. A meia-vida de eliminagéo
(t1,2) é curta, porém, possui duracao efetiva gragas a sua cinética de inibicéo
lenta. A inibicdo enzimatica da DPP-4 acarreta aumento da meia-vida do
GLP-1, com elevagao de duas a trés vezes do seu valor circulante. Estudos
pré-clinicos mostraram que GLP-1 promove a redugdo da glicemia via
estimulacao de secrecao insulinica pelas células B-pancreaticas e a inibicdo
da secrecdo de glucagon pelas células a—pancreaticas®®°. Ao contrario de
outros secretagogos, que atuam principalmente através do canal de K-ATP,
o GLP-1 também reabastece os estoques de insulina por mecanismos
diferentes. Isso ocorre apos a ligacdo do GLP-1 a receptores especificos na
membrana celular das células pancreaticas. Os receptores de GLP-1 foram
identificados originalmente em células das ilhotas pancreaticas, e
posteriormente se constatou sua forte presengca também em tecidos
extrapancreaticos, incluindo pulmdo, rim, sistema nervoso central e
periférico, intestino, linfécitos, vasos sanguineos e coracgdo ®'. Nos ultimos
anos, os efeitos do GLP-1 sobre o sistema cardiovascular tém suscitado
grande interesse, como indica o numero crescente de publicagbes a
respeito. Entretanto, ainda sdo escassos estudos clinicos com inibidores da
DPP-4.



2 RACIONAL DO PROJETO
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Os dados descritos anteriormente sugerem que farmacos inibidores
da enzima DPP-4 exercem efeitos sobre o mecanismo protetor do pré-
condicionamento isquémico. Estudos clinicos abordando a agdo dessa
classe de medicamentos sobre o PCl sdo escassos. De fato, as acgdes
desses farmacos ndo estdo totalmente esclarecidas em individuos

portadores de diabetes com doenca arterial coronaria.
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O objetivo do projeto é avaliar a interferéncia do farmaco inibidor da
enzima dipeptidil-peptidase-4, a vildagliptina, no pré-condicionamento
isquémico classico em pacientes portadores de diabetes com doencga

multiarterial coronariana estavel.
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Foram selecionados 197 pacientes do banco de dados do estudo
MASS (Medicine, Angioplasty or Surgery Study) com diagnéstico clinico e
laboratorial de diabetes mellitus tipo 2 e doenca multiarterial coronariana
estavel confirmada por estudo de isquemia miocardica esforgo-induzida e
cinecoronariografico. Desses pacientes, 159 preencheram os critérios

descritos a seguir e, portanto, foram admitidos para o estudo.

4.1 Critérios de inclusao

¢ Doenca multiarterial coronaria estavel.
e Funcgao ventricular preservada.

e Diabetes mellitus tipo 2 em tratamento medicamentoso.

4.2 Critérios de nao-inclusao

e Doenga renal — creatinina > 1,5 mg/dL.

e Doenga hepatica — valores 2 vezes = o valor de referéncia da
transaminase glutamico oxalacético e aspartato aminotransferase.

¢ Angina instavel.

e Infarto agudo do miocardio nos ultimos seis meses.

e Miocardiopatia  hipertréfica ou dilatada diagnosticada por
ecocardiografia.

e Estenose adrtica.

e Limitacdes motoras impedindo a realizagdo do exame.

e Presenca de alteracdes eletrocardiograficas limitando a analise para
definicdo de: isquemia miocardica — PR curto e pré-excitagéo
ventricular; sobrecarga ventricular esquerda; persisténcia de bloqueio

de ramo direito; sindrome de Wolff-Parkinson White; bloqueio de ramo
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esquerdo (fixo ou intermitente); estimulagdo cardiaca artificial;
intervalo QT prolongado; efeito digitalico; depressdo basal do

segmento ST > 2,0mm; fibrilagc&o atrial.

4.3 Preparo da amostra selecionada

Os pacientes foram orientados a nao fumar e nao ingerir cha, café ou
alcool no dia dos testes ergométricos (TE1, TE2 e TE3, TE4). Sete dias
antes dos exames (TE1 e TEZ2), foram suspensas drogas orais utilizadas
para o controle da glicemia, medicagdes betabloqueadoras e farmacos
vasoativos. A insulinoterapia poderia ter sido indicada em qualquer fase do
estudo para aperfeicoar o controle da glicemia; entretanto, esse
procedimento ndo foi necessario em nenhum caso. Estabeleceu-se um
contato telefénico disponivel 24 horas por dia para o caso de duvidas ou de
qualquer intercorréncia. Foram coletadas amostras sanguineas para analise
de glicemia plasmatica em jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-

colesterol, LDL-colesterol e triglicérides.
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5.1 Protocolo do estudo

Fase 1 — ApoOs a retirada dos medicamentos, os pacientes foram
submetidos a dois testes ergométricos (TE1 e TE2), de forma sequencial e
com intervalo de trinta minutos entre os dois exames. Os que alcancaram o

pré-condicionamento foram encaminhados para a segunda fase do estudo.

Fase 2 — Todos os pacientes que alcangaram o PCIl na fase 1
utilizaram vildagliptina na dose de 50 mg, via oral, duas vezes ao dia,
durante seis dias consecutivos. No sétimo dia, foram submetidos a dois
testes de esforgo sequenciais (TE3 e TE4), com intervalo de trinta minutos
entre os dois exames. Nesse dia, a medicacdo foi administrada na dose de
100 mg, 1,75 horas®® antes do inicio dos testes TE3 e TE4.

As fases 1 e 2 foram iniciadas sempre no periodo das 13 as 14 horas.
Os pacientes receberam uma dieta padronizada: Glucerna SR®, do
Laboratdrio Abbott, nutricio oral formulada para diabético®®, dose de 230 ml
conforme instrugao de preparo, ingerida uma hora antes do inicio do primeiro
teste ergométrico das fases 1 e 2.

Os testes foram considerados sintomas-limitados, adotando-se o
protocolo de Bruce em todos os exames®. O ergdmetro utilizado foi a esteira
rolante MAT 2100, acoplada ao sistema ML 800 Stress Test System da
Fukuda Denshi Co. Ltda. O sistema de registro eletrocardiografico foi o de
15 derivagdes simultaneas, sendo 12 derivagbes classicas do sistema
Mason-Likar e 3 derivagdes do sistema ortogonal de Frank (X, Y, Z). A
monitorizagao eletrocardiografica foi realizada sistematicamente no repouso
(em pé), no inicio da depressdo de 1 milimetro do segmento ST, no
momento da maior alteracdo desse segmento, no pico do esforgco, no
primeiro minuto da recupera¢do, no momento da normalizagado do desvio do

segmento ST e no sexto minuto apds o exercicio.
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A pressao arterial (PA) foi aferida sistematicamente a cada noventa
segundos, no inicio da depressdo de 1 milimetro do segmento ST, no
momento de maior alteracdo do segmento ST, no pico do esforgo e a cada
sessenta segundos na fase pds-exercicios.

A frequéncia cardiaca (FC) foi monitorizada continuamente e
documentada a cada quinze segundos. A frequéncia cardiaca maxima
desejada foi calculada pela formula (220 - idade) em anos.

Os critérios de interrupcao do exame e de positividades foram aqueles
recomendados pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia®°.

A fase de recuperacdo foi monitorizada e considerada concluida
quando ocorreu reversao total das alteragbes eletrocardiograficas e/ou
hemodinamicas.

Para obtencdo dos dados clinicos, hemodindmicos e
eletrocardiograficos, foram observados os seguintes critérios:

e Capacidade funcional: o tempo total de exercicio, considerado

como o tempo total de esforgo, aferido em segundos.

e Dados hemodindmicos: a pressao arterial sistélica maxima, aferida
em mmHg no pico do esforco fisico. A frequéncia cardiaca maxima
atingida foi aferida em batimentos por minuto, no pico do esforgo
fisico. O duplo produto (Dp) foi calculado pelo produto da pressao
arterial sistolica e da frequéncia cardiaca atingida no momento da
depressao de 1 mm do segmento ST.

e Dados eletrocardiograficos: a magnitude da depressdo do
segmento ST foi medida em milimetros e classificada em trés
categorias: inferior a 1,0 mm; entre 1,0 a 1,9 mm e superior a 2,0
mm. A morfologia da depressdo do segmento ST foi classificada
em trés padrdes: horizontal, descendente ou ascendente. O tempo
considerado para iniciar o desnivel do segmento ST foi medido em
segundos e utilizado para a documentagdo da depressdo do
segmento ST de morfologia horizontal ou descendente, com
magnitude de pelo menos 1,0 mm. A confirmagédo visual foi

realizada por dois cardiologistas experientes e independentes,
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estranhos ao protocolo, com base na analise dos pontos
referenciais J e Y. O ponto Y foi considerado a oitenta
milissegundos do ponto J.

Dados clinicos: a angina do peito foi qualificada e quantificada por
dois cardiologistas experientes e considerada no exato momento
do relato; o duplo produto foi obtido no momento inicial em que a
angina foi referida. A classificagao de intensidade de dor anginosa
obedeceu a seguinte classificacdo: ausente, muito leve, leve,

moderada, forte e limitante (critério para interrup¢céo do exame).
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As variaveis sdo apresentadas descritivamente em tabelas contendo
média e desvio padrdo. As variaveis foram mensuradas em mais de uma
condigao de avaliagao. Para medidas repetidas, foram avaliadas com analise
de variéncia (ANOVA).

Trés hipbteses basicas foram testadas:

e Hipdtese 1. os perfis de meédias sdo paralelos, ou seja, o

comportamento dos grupos é igual ao longo do tempo.

e Hipotese 2: os perfis de médias sao coincidentes, ou seja, nao

existe diferenca de médias entre os grupos.

¢ Hipodtese 3: ndo ha efeito de tempo, ou seja, os perfis sdo paralelos

ao eixo das abscissas.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significante66.
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Delineamento do estudo 24

A figura 2 ilustra o delineamento do estudo desde a admiss&o dos
pacientes, selecionados no banco de dados do estudo MASS (Medicine,
Angioplasty or Surgery Study), até o término da fase 2. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica para andlise de Pesquisa em 07/12/2007
(CAPPesq: 0946/94/056).

Excluidos n=105
/FTCT- Resultado
Admitidos - TE1
N=159 TE2
‘ PCI+
__PCl+ 5 TE3 . I
Incluidos n=54 TE4
PCI-
---------------- 5 dias. Y Ao |- V- J—
FASE 1 FASE 2
Vildagliptina
100mg/d

Figura2 - Delineamento do estudo
N/n: numero de pacientes; TE:teste ergométrico; PCI: pré-
condicionamento isquémico
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8.1 Populagao do estudo

Um total de 159 pacientes foi submetido a dois testes ergométricos

sequenciais (TE1 e TE2) na fase 1 do estudo. Desses, 54 expressaram o

pré-condicionamento isquémico e, portanto, foram encaminhados para

realizar a fase 2.

Apos a fase 1, 105 pacientes foram excluidos do protocolo pelas

razdes seguintes:

39 apresentaram teste esfor¢o negativo para isquemia em TEA1,

21 nao demonstraram o pré-condicionamento isquémico na fase 1,
11 apresentaram teste positivo para isquemia apenas na fase de
recuperacgao,

5 tiveram arritmias ventriculares,

3 foram considerados de alto risco para o teste,

26 por motivos diversos: hipotensdo arterial durante o teste,
bloqueio atrioventricular grau |, uso de isordil por recuperacéo lenta
apos o esforgo, presenca de interferéncias no registro do
eletrocardiograma (ECG), falta de condicionamento fisico para

realizagcao completa dos testes, ma adaptacao a esteira.

As tabelas 1 e 2 descrevem a populagao do estudo.
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Tabela1- Populagido do estudo

Pacientes n
SELECIONADOS 159
INCLUIDOS 54
EXCLUIDOS 105

TE negativo 39

Né&o PCI 21

TE + apenas na recuperagao 11

Arritmia ventricular 5

Elevagao do segmento ST 3

Nao completaram o exame 26
TOTAL 105 159

n: numero de pacientes; TE: teste ergométrico;
PCI: pré-condicionamento isquémico
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Tabela 2 - Principais caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
da populacao do estudo

Caracteristicas basais n=54
Sexo (M/F) 49/5
Idade (anos £ DP) 63,4+7,4
IMC (kg/m? + DP) 27+3
Tabagismo (%) 05 (12 %)
Glicemia plasmatica (mg/dL + DP) 144 + 60
Hemoglobina A1c (% + DP) 72+18
Colesterol Total (mg/dL + DP) 153 + 37
HDL colesterol (mg/dL + DP) 38+ 10
LDL colesterol (mg/dL + DP) 89129
Triglicérides (mg/dL + DP) 146 £ 84
Infarto prévio (%) 23 (56%)
Hipertensao arterial (%) 37(68 %)
Biarterial (%) 46%
Triarterial (%) 54%
Fracao de ejecao (% = DP) 62+4

DP: desvio padrao; n: numero de pacientes; M/F: masculino/feminino; Kg/mz: quilograma
por metro quadrado; %: percentual; mg/dL: miligrama por decilitro
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Glicemias capilares foram realizadas imediatamente antes das fases 1
e 2 nos 54 pacientes. Os resultados foram obtidos com glicosimetros
distintos e por observadores diferentes. A tabela 3 apresenta a média e o

desvio padrao das glicemias capilares antes das fases 1 e 2.

Tabela 3 - Média e desvio padrao da glicemia capilar antes das fases 1 e 2

Glicemia capilar® p
n=54

Fase 1 Fase 2

163 + 39 158 + 34 0,09

* glicemia capilar média (mg/dl £ DP) * desvio padréo;
n: numero de pacientes; p: valor descritivo de probabilidade

8.2 Analise do pré-condicionamento isquémico

O PCI foi evidenciado pelo maior tempo para alcancar 1 milimetro de
depressao do segmento ST (T-1mm) no segundo teste em comparagdo com
o primeiro teste, em ambas as fases — fase 1: T-1mm em TE2 > TE1 e fase
2: T-1mm em TE4 > TE3. A analise do duplo produto (Dp) no momento do T-
1mm ST também foi maior no segundo teste comparado ao primeiro, em
ambas as fases — fase 1: Dp em TE2 > TE1 e fase 2: Dp em TE4 > TES.
Desse modo, as médias do T-1mm ST e do Dp no momento do T-1mm ST
foram maiores no segundo teste comparadas as do primeiro quando o PCI

estava preservado (tabelas 3 e 4).
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8.3 Resultados do T-1mm nos grupos com bloqueio do PCI (B) e com
PCI preservado (NB)

Durante a fase 1, sem influéncia de qualquer medicacdo, a média do
T-1mm foi maior no TE2 (355 + 111) do que no TE1 (278 £ 104) nos 54
pacientes avaliados (p<0,0001).

Nessa variavel, a analise de variancia de dados repetidos mostra que
existe diferenca significante entre a média de T-1mm dos testes TE1 e TE2
nos dois grupos (B: p<0,001 e NB: p<0,001), sendo que a média de T-1mm
do TE2 é maior que a do TE1.

Constata-se também diferenga significante entre a média de T-1mm
dos testes TE3 e TE4 nos dois grupos (B: p=0,006 e NB: p<0,001). Ou seja,
em ambos 0s grupos, as médias diferem nas duas medidas consecutivas;
porém, nos testes TE3 e TE4, a média de TE4 aumenta em NB e diminui em
B.

A tabela 4 e o grafico 1 ilustram esses resultados.



Resultados 31

Tabela 4 - Média e desvio padrao do T-1mm dos testes ergométricos TEA1,
TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI (B) e com
PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
T-1mm* (s) P T-1mm* (s) p
TE1 291 +123 271+ 96
Fase 1 < 0,001 <0,001
TE2 349 + 126 354 + 105
TE3 307 £ 135 322 £ 114
Fase 2 0,006 <0,001
TE4 272 £ 133 386 + 114

TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4; NB: ndo-bloqueio; B: bloqueio; n: numero de pacientes;
T-1mm: tempo para iniciar 1 mm de depressdo do segmento ST; s: segundo;
p: valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao

600

500

oo Lt [T 17 [
=B
=NB
200 f————
100
0
TE TE2 TE3 TE4

Grafico 1 - Representacdo da média do T-1mm dos testes TE1, TE2, TE3 e
TE4 nos grupos com bloqueio do PCI (B) e com PCI preservado
(NB)

T-1mm (s)
S
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8.4 Resultados da diferenga (delta) do T-1mm obtidas entre TE1-TE2 e
entre TE3-TE4

Foram realizadas analises das diferengas (delta) entre a média de T-
1mm ST nos dois testes da mesma fase. Assim, foram obtidos os valores de
Delta-1 da fase 1 (TE2 menos TE1) e Delta-2 da fase 2 (TE4 menos TE3).

Esses valores de delta foram submetidos a analise de variancia para
dados repetidos, por se tratar dos mesmos pacientes nas duas
comparagdes. Essa analise mostrou que Delta-1 é maior que Delta-2
(p<0,001) no grupo B, enquanto no grupo NB essa diferenca nao é
significante (p=0,112).

Na tabela 5, observa-se que o delta do grupo B diminui muito mais na

segunda fase do que o delta do grupo NB.

A tabela 5 e o gréfico 2 ilustram esses resultados.
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Tabela 5 - Valores de deltas para T-1mm em segundos nas fases 1 e 2
dos grupos com bloqueio (B) e PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
A* P A* p
Fase 1 (TE2-TE1) 58 + 32 82 £ 49
<0,001 0,112
Fase 2 (TE4-TE3) -36 + 38 64 + 57

*Valores em média + desvio padrao; A:Delta; TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, p: valor
descritivo de probabilidade; n: nimero de pacientes
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Grafico 2 - Representagdo da média dos deltas 1 (TE2-TE1) e 2 (TE4-
TE3) para T-1mm. B: bloqueio do pré-condicionamento
isquémico; NB:pré-condicionamento isquémico preservado
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8.5 Resultados do duplo produto no momento do T-1mm nos grupos
com bloqueio do PCI (B) e com PCI preservado (NB)

A analise de varidncia de dados repetidos mostrou que existe
diferenca significante entre as médias do duplo produto dos testes TE1 e
TEZ2 nos dois grupos: B (p=0,004) e NB (p<0,001); sendo que a média do
duplo produto do TE2 € maior que a do TE1, nos dois grupos (B e NB).

A analise obtida com a média do duplo produto dos testes TE3 e TE4
mostrou diferenca significante somente no grupo NB (p<0,001), sendo que
no grupo B a diferenga n&o chega a ser significante (p=0,144). A média do

duplo produto do TE4 é aparentemente menor que a do TE3.

A tabela 6 e o gréfico 3 ilustram esses resultados.
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Tabela 6 - Média e desvio padrao do duplo produto no momento do T-1mm
dos testes ergométricos TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com
bloqueio do PCI (B) e com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
Duplo produto* p Duplo produto* p

TE1 23413 + 5011 21964 + 4332

Fase 1 0,004 < 0,001
TE2 26250 + 4478 25008 + 4861
TE3 23232 + 4380 22447 + 4563

Fase 2 0,144 < 0,001
TE4 22245 + 3780 25734 + 4884

Duplo produto: mmHg x bpm; TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: nimero de pacientes; p:
valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 3 - Representagcdo da média do duplo produto do T-1mm dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI
(B) e com PCI preservado (NB)
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8.6 Resultados da frequéncia cardiaca basal

A anadlise de varidancia de dados repetidos mostrou que existe
diferenca significante entre as médias da frequéncia cardiaca basal nos
testes TE1 e TE2 (77 e 86, respectivamente) apenas no grupo NB (p<0,001).

Nos testes TE3 e TE4, a diferenga é significante nos dois grupos: B
(p=0,008) e NB (p<0,001).

A tabela 7 e o grafico 4 ilustram esses resultados.
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Tabela 7 - Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca basal dos testes
ergométricos TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do

PCI (B) e com PCI preservado (NB)

NB (n=41)
FC basal* FC basal* p
TE1 7714
Fase 1 < 0,001
TE2 86 +£13
TE3 77 £ 11
Fase 2 < 0,001
TE4 86 + 12

FC: Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: nimero
de pacientes; p: valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 4 - Representacdo da média da frequéncia cardiaca basal dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI

(B) e com PCI preservado (NB)
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8.7 Resultados da frequéncia cardiaca maxima

A anadlise de varidancia de dados repetidos mostrou que existe
diferenca significante entre a média da frequéncia cardiaca maxima dos
testes TE1 e TE2 nos dois grupos: B (p=0,022) e NB (p=0,001). Nos testes
TE3 e TE4, constatou-se diferengca significante apenas no grupo NB
(p=0,002).

A tabela 8 e o grafico 5 ilustram esses resultados.
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Tabela 8 - Média e desvio padrao da frequéncia cardiaca maxima, dos
testes ergométricos TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com
bloqueio do PCI (B) e com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
FC maxima* P FC maxima* p
TE1 142 + 15 136 + 16
Fase 1 0,022 0,001
TE2 146 + 16 140 £ 15
TE3 140 £ 15 138 £ 15
Fase 2 0,078 0,002
TE4 142 + 15 143 + 16

FC: frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: nUmero
de pacientes; p: valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padréo
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Grafico 5 - Representacdo da média da frequéncia cardiaca maxima dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI
(B) e com PCI preservado (NB)
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8.8 Resultados da pressao arterial sistélica basal

A analise de variancia de dados repetidos da pressao arterial sistélica
basal mostrou que existe diferenga significante entre as médias da PAS
basal dos testes TE1 e TE2 nos dois grupos: B (p=0,037) e NB (p=0,009).

Nos testes TE3 e TE4, nos dois grupos, ndo se constatou diferenca
significante: B (p=0,584) e NB (p=0,197).

A tabela 9 e o grafico 6 ilustram esses resultados.
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Tabela9 - Média e desvio padrdo da pressao arterial sistdlica basal dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI
(B) e com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
PAS basal* p PAS basal* p
TE1 160 + 19 153 + 18
Fase 1 0,037 0,009
TE2 149 + 23 148 + 18
TE3 152 + 21 148 + 18
Fase 2 0,584 0,197
TE4 150 + 20 146 +19

PAS: pressao arterial sistolica (mmHg); TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: ndmero de
pacientes; p: valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 6 - Representagdo da média da presséao arterial sistolica basal dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI
(B) e com PCI preservado (NB)
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8.9 Resultados da pressao arterial sistélica maxima

A analise de variancia de dados repetidos da presséao arterial sistdlica
maxima mostrou que nao existe diferenca significante entre as médias dos
testes TE1 e TE2 nos dois grupos: B (p=0,931) e NB ( p=0,888).

Nao ha também diferenga significante entre a média dos testes TE3 e
TE4 nos dois grupos: B (p=0,487), NB (p=0,188).

A tabela 10 e o grafico 7 ilustram esses resultados.
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Tabela 10 - Média e desvio padrao da pressao arterial sistélica maxima dos
testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI
(B) e com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
PAS maxima* p PAS maxima* p
TE1 187 + 27 188 + 24
Fase 1 0,931 0,888
TE2 187 £ 27 188 £ 24
TE3 185 + 21 186 + 22
Fase 2 0,487 0,188
TE4 182 + 27 188 + 20

PAS: presséao arterial sistdlica (mmHg); TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: nimero de
pacientes; p: valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 7 — Representagao da média da pressao arterial sistdlica maxima
dos testes TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do

PCI (B) e com PCI preservado (NB)
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8.10 Resultados do tempo total de exercicio

A analise de variancia de dados repetidos do tempo total de exercicio
mostrou que nao existe diferenca significante entre as médias nos testes
TE1 e TE2 (p=0,1207) e TE3 e TE4 (p=0,1344) no grupo B.

Entretanto, ha diferencga significante entre as médias de TE1 e TE2
(p=0,0014) e de TE3 e TE4 (p= 0,0004) no grupo NB.

A tabela 11 e o gréfico 8 ilustram esses resultados.
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Tabela 11 - Média e desvio padrdo do tempo total de exercicio dos testes
TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI (B) e
com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
Tempo total*
p Tempo total* (s) p
(s)

TE1 374 £ 119 354 + 116

Fase 1 0,1207 0,0014
TE2 389 + 124 385 + 101
TE3 379 £ 121 397 £ 117

Fase 2 0,1344 0,0004
TE4 342 + 111 420 + 116

TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: numero de pacientes; p: valor descritivo de probabilidade;
s: segundos; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 8 -

Representagdo da média do tempo total de exercicio dos testes
TE1, TE2, TE3 e TE4 nos grupos com bloqueio do PCI (B) e
com PCI preservado (NB)
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8.11 Resultados do duplo produto maximo durante o pico do exercicio

A analise de variancia de dados repetidos do duplo produto maximo
durante o pico do exercicio mostrou que nao existe diferenga significante
entre as médias nos testes TE1 e TE2 (p= 0,3740) e TE3 e TE4 (p=0,8582)
no grupo com bloqueio do PCI (B).

Entretanto, ha diferenga significante nas médias de TE1 e TE2
(p=0,0414) e TE3 e TE4 (p=0,0116) no grupo NB.

A tabela 12 e o grafico 9 ilustram esses resultados.
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Tabela 12 - Média e desvio padrdo do duplo produto durante o pico do
exercicio (maximo) nos testes TE1, TE2, TE3 e TE4 dos grupos
com bloqueio do PCI (B) e com PCI preservado (NB)

B (n=13) NB (n=41)
Duplo produto Duplo produto
maximo* maximo* P
TE1 26689 + 5225 25185 + 6604
Fase 1 0,3740 0,0414
TE2 27391 + 5149 26685 + 5208
TE3 25926 + 3479 25734 + 4932
Fase 2 0,8582 0,0116
TE4 25812 + 4233 26999 + 45518

Duplo produto: mmHg x bpm; TE: teste ergométrico 1, 2, 3, 4, n: nUmero de pacientes; p:
valor descritivo de probabilidade; *valores em média + desvio padrao
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Grafico 9 - Representagdo da média do duplo produto maximo nos testes
TE1, TE2, TE3 e TE4 dos grupos com bloqueio do PCI (B) e

com PCI preservado (NB)
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8.12 Presenca da angina

A amostra é composta de dois grupos, a saber: B: bloqueio do PCI,
com 13 pacientes (24,1%); e NB: com PCI preservado, com 41 pacientes
(75,9%). A angina ocorreu em 9 pacientes, dos quais 2 eram do grupo B e 7
do grupo NB. O teste de qui-quadrado mostrou que ndo existe associagao
estatisticamente significante entre a presenca de angina entre os dois
grupos ( (2=0,020; p=0,887 ).

A tabela 13 representa esses dados.

Tabela 13 - Presenca de angina nos grupos com bloqueio do PCI (B) e com
PCI preservado (NB)

Anai B NB Total
ngina
n=13 n=41 N=54
Nao 11 (20,4%) 34 (63%) 45 (83%)
Sim 2 (3,7%) 7 (13%) 9 (17%)

n: numero de pacientes; %: percentual
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Este estudo confirmou que, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
e doencga arterial coronariana estavel, a isquemia miocardica esforco
induzida durante dois testes ergométricos sequenciais pode ser atenuada na
presenca do fendbmeno do pré-condicionamento. A demonstracdo do
fendbmeno do aquecimento por TE sequenciais e comparativos comprovou
que esse €& um modelo clinico adequado para avaliar de forma
fundamentada os mecanismos de adaptagao miocardica a isquemia.

Para o reconhecimento da resposta adaptativa do miocardio
isquémico, o T-1mm foi de facil analise e registro, tanto para a identificagéo
da depressao do segmento ST quanto para a demarcagdo das medidas de
tempo. O T-1mm é considerado indice de toleradncia do miocardio a isquemia
e é obtido no momento em que a depressdo do segmento ST atinge 1mm,
em morfologias horizontais ou descendentes, durante o exercicio. O DP no
momento do T-1mm é descrito como indice objetivo de limiar isquémico, pois
reflete o consumo de oxigénio do miocardio no inicio da isquemia.

Esse estudo demonstrou que o tempo para o inicio da isquemia (T-
1mm) é mais longo no segundo de dois TE na presenca do PCI. Com o PCI
ausente, esse indice de tolerdncia a isquemia ocorreu mais precocemente.
Ja o DP no momento do T-1mm mostrou comportamento semelhante ao T-
1mm tanto na presenga quanto na auséncia do PCIl. Em resumo, ambos os
indices, T-1mm e DP no momento do T-1mm, expressaram
simultaneamente a resposta protetora ao miocardio na presenca do PCI.

Outros autores, como Tomai et al.®” e Ovunc®®, relataram melhora do
T-1,5mm, durante TE seguenciais, como indice de expressao do fendmeno
do aquecimento. Estudos prévios descreveram que o DP no inicio da
isquemia mostrou-se um indice representativo e ndo invasivo para avaliacao
do PC|35’37‘49’68'69.

No presente estudo, apds analise dos indices descritos acima, o PCI
foi demonstrado em todos pacientes, na fase 1 do estudo, sem interferéncia

de medicacgdes. Entretanto, admitindo-se que o PCI oferece protecdo ao
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miocardio isquémico e que é mediado por receptores que sofrem efeitos de
drogas, € razoavel inferir que medicamentos com potencial acdo nesses
receptores interferem em seus mecanismos. Por se tratar de um fenébmeno
dinamico, farmacos que operem em sitios interligados aos seus mecanismos
podem exercer efeitos positivos ou negativos.

Nossos resultados evidenciam que a vildagliptina preservou o PCl em
pacientes com diabetes e DAC. A presenca do PCI foi demonstrada pela
melhora no indice de tolerancia miocardica a isquemia (T-1mm) e pelo DP
no inicio da isquemia (indice de limiar isquémico) no segundo de 2 TE, apos
uma semana com vildagliptina, em 76% de 54 pacientes estudados.

Nessa mesma direcdo, estudos recentes direcionados a avaliar o
papel de farmacos hipoglicemiantes com potencial para interferir nos
mecanismos celulares do PCI revelaram deterioragdo desse mecanismo

protetor em pacientes submetidos a TE em uso de glibenclamida®®°

e
repaglinida®.

Inimeras eviéncias sugerem o expressivo papel da ativacdo dos
canais K-ATP como fundamental para a expressao do mecanismo protetor
do PCI%"2. Admite-se que a abertura dos canais K-ATP no miocardio seja
responsavel pela saida do potassio de dentro da célula. Isso determina
muitas das respostas do miocardio a isquemia, particularmente a diminuigao
da duragao do potencial de acado. Ocorre, entdo, encurtamento da duracgao
da fase de platd, que corresponde a fase de maior entrada de calcio na
célula. Assim, ha reducao no influxo de calcio, o que causa vasodilatacéo e
decréscimo na contratilidade miocardica. A reducédo da atividade mecéanica
do miocardio conserva energia e ATP e, desse modo, age como
cardioprotetor durante a isquemia.

1."” e Ferreira et al.*® demonstraram bloqueio do PCI com

Tomai et a
uso de glibenclamida, atribuindo esse resultado ao bloqueio dos canais de
K-ATP miocardicos. Ja o uso da repaglinida, segundo estudo de Hueb et
al.>®, piorou a tolerancia miocardica a isquemia e ndo promoveu melhora no
limiar isquémico em 83% da populagdo composta por 42 pacientes com DM2

e DAC estavel. A deterioragdo da resposta protetora pela repaglinida
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provavelmente ocorreu por mecanismos similares aos da glibenclamida no
coragao.

Esses estudos que demonstram perda do PCIl durante uso de
farmacos hipoglicemiantes em pacientes portadores de diabetes e DAC
sugerem piora de progndstico para populagées com alto risco para infarto
miocardico. Nesse caso, € necessario identificar mecanismos enddgenos,
subjacentes a protecdo miocardica, a fim de preservar ou aumentar a
resposta protetora do PCI, utilizando farmacos com tal propriedade.

O principal objetivo do presente estudo foi avaliar se a vildagliptina,
farmaco da classe dos inibidores da enzima DPP-4, poderia interferir no PCI
miocardico e se, conforme os resultados obtidos, a utilizacdo sistematica da
vildagliptina preservou a resposta protetora do miocardio na maioria dos
pacientes estudados.

Esses dados tornam-se muito expressivos quando comparados aos
que foram obtidos no estudo com a repaglinida. A comparagéo entre os dois
resultados € exequivel, pois apresentam populagdes e metodologias
semelhantes, como mostra a figura 3, a seguir.#

#

Repaglinida Vildagliptina

NB
76%

Figura 3 - Representacdo dos diferentes efeitos de dois farmacos
hipoglicemiantes orais sobre o PCI.
B: bloqueio do PCI; NB: PCI preservado
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Desse modo, fica evidente o comportamento distinto de drogas
hipoglicemiantes no miocardio, especificamente sobre o PCI.

Apesar de a vildagliptina também estimular a secregdo de insulina
pelas células beta pancreaticas, ela utiliza mecanismos diferentes das
sulfonilureias e da repaglinida para exercer essa fungdo. Como amplamente
descrito, os inibidores da enzima DPP-4 (entre eles, a vildagliptina)
aumentam a meia-vida dos horménios incretinas, representados
principalmente pelo GLP-1%°.

O GLP-1 liga-se a receptor especifico na membrana celular. Os
receptores de GLP-1 estdo presentes no miocardio humano®' e, portanto
participam de mecanismos inerentes ao coracdo. E conhecido que o GLP-1
liga-se a receptores especificos pertencentes a familia dos receptores
vinculados & proteina G’°. Nessa grande familia, estdo presentes os
receptores de adenosina, bradicinina, norepinefrina e opidide. Tais peptideos
foram relacionados ao mecanismo desencadeador do PCI**"7°,

A similaridade existente entre os receptores de GLP-1 e a adenosina,
principalmente, remete a possibilidade de o GLP-1 apresentar potencial
papel de desencadeador do PCI. A avaliacdo dessa possibilidade requer
estudos experimentais especificos e complementares. Entretanto, farmacos
com capacidade de ativar receptores acoplados a proteina G, entre eles o
receptor de adenosina, com objetivo de estratégia terapéuticas
desencadeadoras do PCI (PCI farmacoldgico), suscita grande interesse
entre os pesquisadores’®.

De outra perspectiva, foi amplamente descrito que o GLP-1 atua em
mecanismo intracelular ativando adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc)
e fosfatidilinositol-3 quinase’’ 2. Essa quinase ocupa papel relevante em
vias celulares responsaveis pela protecdo miocardica durante a

isquemia/reperfuséo & e também pela protecao relacionada ao PCI”7:79#1,

Nikolaidis et al.®

relataram que analogo de GLP-1, administrado até
72 horas apoOs a angioplastia, promoveu efeito cardioprotetor em pacientes
com infarto agudo do miocardio. Ademais, a utilizagdo de GLP-1 em

pacientes com diabetes e doencga arterial coronaria promoveu melhora da
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pressdo arterial e da funcdo cardiaca no pds-operatério imediato de
revascularizagdo miocardica®.

A maioria dos estudos com o objetivo de avaliar GLP-1 e sistema
cardiovascular utilizou GLP-1 mimético ou analogo de GLP-1, cuja
concentracdo plasmatica farmacolégica € maior que GLP-1 intacto
circulante, apos inibicdo da DPP-4. Estudos experimentais e clinicos para
avaliagdo do efeito de inibidores da DPP-4 sobre o miocardio sdo escassos.

Sauvé et al.®®

observaram que a inibicdo quimica ou eliminacao
genética da atividade da DPP-4 em camundongos diabéticos n&o piorou a
fungao cardiovascular apos o infarto do miocardio. Ye et al.®® mostraram que
o pré-tratamento com sitagliptina (farmaco inibidor da DPP-4) reduziu o
tamanho do infarto, pela ligacdo da artéria coronaria, em ratos nao-

diabéticos. Recente avaliagdo clinica conduzida por Read et al.?,

em
pacientes portadores de DAC com e sem diabetes, demonstraram melhora
da fungdo ventricular regional e redugdo do stunning pdés-isquémico apos
sitagliptina. Esse resultado foi obtido em resposta ao estresse farmacolégico
com dobutamina, e seus autores o atribuiram ao aumento da concentragao
de GLP-1 apos inibidor da DPP-4.

A atividade da enzima DPP-4 é ampla e, além das incretinas, ela cliva
cadeias peptidicas nas quais a prolina ou a alanina é o segundo aminoacido,
a partir da extremidade N-terminal. Assim, existem inumeros peptideos
considerados substratos da DPP-4, entre outros, substédncia P,
neuropeptideo Y, GLP-2 e peptideo natriurético tipo B. Alguns desses
peptideos ja foram descritos com atividade no sistema cardiovascular,
entretanto, escassamente elucidados. Por isso, sdo ainda necessarios mais
estudos para avaliar seus mecanismos nesse sistema.

O presente trabalho observou, originalmente, que a vildagliptina
preservou importante mecanismo cardioprotetor do miocardio e, na maioria

dos casos, aumentou o limiar de isquemia durante duas TE sequenciais.
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O delicado equilibrio alcangado pelo miocardio isquémico em repouso
e 0s mecanismos protetores desenvolvidos durante a isquemia coronaria
esforgo induzida podem sofrer interferéncias de farmacos hipoglicemiantes
orais e aumentar o risco de eventos cardiovasculares. Por essa razdo, a
terapéutica medicamentosa em pacientes diabéticos portadores de doenca
arterial coronaria estavel deve passar por uma criteriosa selecao,
prevalecendo a escolha de farmacos hipoglicemiantes com menor efeito
adverso. A vildagliptina pareceu ser uma droga com pouca interferéncia em

miocardio e, em condi¢des de insulto isquémico, capaz de preservar o PCI.
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Os resultados obtidos permitem concluir que a vildagliptina é um
farmaco capaz de preservar o pré-condicionamento isquémico em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 e doenga multiarterial coronariana

estavel.
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