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RESUMO: A Diabetes Mellitus (DM) é definida como uma sindrome caracterizada pela
falta ou a incapacidade do individuo de produzir insulina. Além disso, tem-se o Infarto
Agudo do Miocardio (IAM) como uma cardiopatia associada a morte de células por isque-
mia prolongada. Essas duas patologias estao diretamente associadas, visto que a doenca
coronariana continua sendo uma das principais causas de morte em pacientes com diabe-
tes. Nessa perspectiva, a presente revisao tem por objetivo analisar os tipos de trata-
mento em pacientes com infarto agudo miocardio decorrentes do DM. Os métodos utili-
zados para a sele¢do dos artigos foram o uso da estratégia PICO, por meio dos descritores:
“Myocardial Infarction”, “Therapeutics”, “drugs”, “Catheterization”, “Angioplasty”, “Di-
abetes Mellitus”. A base de dados na qual foi realizada a busca foi PubMed, no qual foram
selecionados 5 artigos para a realizacao da revisao. Constatou-se que quanto a variabili-
dade da frequéncia cardiaca os medicamentos Empaglifozina, Meldonium e Taurina foram
analisados, mas ndo tiveram variacdo significativa. Ao analisar a diminui¢do da mortali-
dade, os medicamentos Copeptina, Ticagrelor associado a aspirina e tirofibana (TAP) e
Sintagliptin DPP-4i ndo verificou-se diferenca significativa na mortalidade e morbidade en-
tre os trés tratamentos. Conclui-se que, embora as substancias e terapias mencionadas
tenham efeitos positivos em certos parametros de salde, ndo houve evidéncia estatistica
suficiente para apoiar sua eficacia significativa em comparacao com os grupos de con-

trole.
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SIBAISSIWISUR

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é definida como sindrome caracterizada pela falta ou a incapaci-

dade do individuo de produzir insulina, como consequéncia por defeitos presentes em sua acdo ou secre-

¢ao, o que gera hiperglicemia crénica e disturbios metabdlicos. Essa patologia vem da soma de diversos
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fatores e condi¢bes que motivam o acompanhamento desses pacientes, o que por consequéncia moti-
vard o autocuidado e contribuird na melhoria da qualidade de vida e na diminuicdao da morbimortalidade
(KREUZBERG, J.T.N; AGUILAR, A.M.M; LIMA, M.M.D 2016). Ademais, a DM esta diretamente associada ao
desenvolvimento de diversas cardiopatias, dentre elas o Infarto Agudo do Miocardio (IAM), que consiste
na morte de células do musculo cardiaco, causadas por isquemia prolongada. As apresentagdes sintoma-
toldgicas tipicas sao caracterizadas por dor precordial em aperto a esquerda e radiada para o membro
superior esquerdo de grande intensidade, prolongada e maior que 20 minutos, que ndo apresenta me-
lhora com repouso, mudanga de dectbito ou com nitratos sublinguais. Em pacientes diabéticos, o infarto
pode ocorrer na auséncia de dor, mas apresentando nduseas, mal-estar, dispnéia, taquicardia e em casos
mais graves até confusdo mental. O diagndstico é confirmado por eletrocardiograma (PESARO, A.E.P;
SERRANO JR, C.V; NICOLAU, J.C. 2004).

A importancia desta revisdo esta ligada ao fato de tanto a DM quanto o IAM serem pato-
logias muito presentes na populacao mundial. Além disso, de acordo com estudos, a doenga coronariana
continua sendo uma das principais causas de morte em pessoas com diabetes, e até 40% dos pacientes
que tiveram infarto morreram antes de serem admitidos no hospital, o0 que demonstra que a mortalidade
apds IAM em pessoas diabéticas é elevada (NARRES, M. et al 2022). Dessa forma, verifica-se a necessidade
de analisar tratamentos para tal situagdo. Os estudos recentes que analisaram a situagdo investigaram os
resultados em pacientes com IAM e DM, utilizando os seguintes medicamentos: Empaglifozina, Taurina,
Meldonium, Aspirina associada a Ticagrelor e Tirofibana (TAP), Sintagliptin, Copeptina. O presente artigo
tem como objetivo realizar uma mini revisao integrativa sobre os diferentes tratamentos, analisando sua

eficdcia, nos pacientes que apresentam DM e IAM.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa utilizou a base de dados PubMed para selecionar os artigos
revisados. A estratégia PICO foi composta de P- pacientes diabéticos com IAM, I- tratamento medicamen-
toso ou cirurgico, C- grupo controle, O- a reversdo do IAM. Os descritores utilizados foram (Diabetes Mel-
litus) AND (Myocardial Infarction)) AND (Therapeutics), em que se encontrou 82 resultados. Os critérios
de inclusdo tratou-se de: pacientes com diabetes, submetidos a tratamento para infarto agudo do mio-
cardio com idade superior a 45 anos. Os critérios de exclusdo da revisdao foram: artigos relacionados a
nefropatia e doencas renais, outros tipos de cardiopatia, aterosclerose, dislipidemia, doenca coronariana
e testes feitos e pré-diabéticos. A elegibilidade dos estudos foi aqueles publicados em inglés, disponibili-

zadas gratuitamente, estudos randomizados controlados, de 2019 e 2023.
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RESULTADOS

A ApOs a anadlise dos resultados, percebe-se que os cinco artigos, dos autores Belikova et al
(2019), Smdradattir et al (2019), Shimizu et al (2020), Liu et al (2019) e Nauck et al (2019), avaliam a eficacia
de tratamentos medicamentosos com Taurina, Meldonium, Empaglifozina, infusao de insulina, aspirina,
ticagrelor e tirofibana, sitagliptin DPP-4i. Os desfechos avaliados estao relacionados a funcao cardiaca,
quanto aos aspectos da variacdo da frequéncia cardiaca e indices de mortalidade (Quadro 1).

Em relagdo a variabilidade da frequéncia cardiaca, esta simboliza oscilag6es no intervalo
de tempo entre os batimentos cardiacos consecutivos além da instabilidade entre frequéncias cardiacas
consecutivas. Uma alta variabilidade da frequéncia cardiaca representa um importante sinal positivo de
boa adaptacdo corpdrea e cardiaca, em contrapartida, uma baixa capacidade de variabilidade da frequén-
cia cardiaca indica adaptagdo anormal e mal funcionamento do sistema nervoso auténomo sobre o ciclo
cardiaco. Outrossim, sabe-se que o sistema auténomo simpdtico é capaz de aumentar a frequéncia car-
diaca atuando sobre quase todo o miocardio. Em contrapartida, o sistema autébnomo parassimpatico tam-
bém é capaz de influenciar no intervalo de tempo entre os batimentos cardiacos, aumentando-os, es-
tando presente no né sinusal, miocardio atrial e no nédulo atrio ventricular (VANDERLEI, L.C.M et al
2009). Assim, a frequéncia cardiaca é utilizada nesses artigos para avaliar a fun¢do cardiaca como mani-
festacao da neuropatia cardiaca autonémica diabética a fim de avaliar a correlagdo com o risco de infarto
agudo do miocdrdio em pessoas portadoras de diabetes mellitus tipo 2.

Nesse estudo, dois trabalhos foram incluidos, Shimizu et al (2020) e Belokova et al (2019),
evidenciando uma importante diferenca nos resultados do grupo principal e do grupo controle. O con-
trole da frequéncia cardiaca sob o uso da taurina (TN), um aminoacido ndo essencial (ANE), ou seja, o
corpo humano produz cerca de 0,5g a 3g didrias, evidenciou que a TN tem propriedades capazes de inibir
os niveis elevados de angiotensina Il e fazer vasodilata¢do evitando mudancas abruptas no intervalo de
tempo entre contracdes cardiacas e regulando a pressao arterial (QARADAKHI T. et al 2020). Paralelo a
isso, durante a progressao da aterosclerose, principal causa do IAM, bem como da diabetes tipo Il ocorre
um aumento na producao de citocinas pré- inflamatdrias (CPI) incluindo a TNF-a e IL-6. A suplementacdo
de taurina protege o musculo cardiaco ao passo que é capaz de reduzir significativamente as CPI, redu-
zindo a inflamacdo e corrigindo a disfuncdo endotelial, que é o principal caminho para a aterosclerose
(QARADAKHI T. et al 2020). Concomitantemente, Belikova et al (2019), informa que outro medicamento
que pode ser usado para o controle da frequéncia cardiaca é o meldonio (ME), um ANE que é responsavel
por atenuar fatores de risco para aterosclerose e melhorar o funcionamento cardiaco em pessoas que
possuem diabetes tipo Il, aumentando a eficdcia da ejecao ventricular, que é capaz de estimular a sintese
de carnitina, ao passo que inibe seu competidor principal o gama- bititobateina hidroxilase, o qual poderia
impedir a sintese intracelular de carnitina (CA). A CA se constitui como uma amina que é produzida pelo

préprio organismo e que tem a func¢ao de gerar energia para a célula, agindo nas rea¢Oes de transferéncia
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de acidos graxos livres para o interior das mitocdndrias, facilitando a oxidacdo e geracao de ATP celular.
Sua suplementacdo se apresenta favoravel no que tange o aumento do fluxo sanguineo ao musculo, seu
efeito vasodilatador e antioxidante sendo capaz de reduzir complica¢des por doencas isquémicas, como
0 IAM e a DM (COELHO C.F et al 2005). Além disso, Belikova et al (2019) evidencia que em 12 semanas de
tratamento multiplo de TN e ME, no grupo principal, em pacientes com risco de IAM e DM apresenta
melhores resultados, no qual tange a variagdo da frequéncia cardiaca, melhorando a influéncia do sistema
nervoso auténomo no ciclo cardiaco nesses pacientes quando comparado ao grupo controle, que por 12

semanas recebeu apenas medicamentos para diabetes combinado com tratamento bdsico.

No artigo de Shimizu et al (2020) foi apresentado um paralelo entre o uso de Empaglifo-
zina e placebo buscando analisar os efeitos no sistema simpdtico e parassimpatico sobre a atividade car-
diaca em pacientes com Infarto agudo do miocérdio e com Diabetes Mellitus tipo 2. A Empaglifozina é um
medicamento que foi aprovado para uso clinico pela Administracao de Alimentos e Medicamentos em 1°
de agosto de 2014. Ele é um agente hipoglicemiante, o qual inibe a atividade do cotransportador de sédio
e glicose (SGLT-2) no segmento S1 do tubulo renal proximal, o que gera um excesso de glicose no sangue,
o qual é transferido para a urina, reduzindo, assim, a quantidade de glicose no sangue. Além disso, os
inibidores do SGLT2 foram encontrados para ter multiplos efeitos além do efeito redutor de glicose no
sangue, dentre eles a melhora tanto nas atividades simpaticas quanto parassimpaticas cardiacas em seres
humanos (WANG, J et al 2022). Ademais, verifica-se que o aumento da atividade simpatica cardiaca e a
diminuicdo da atividade parassimpatico foram associados a um progndstico ruim e arritmias fatais. Dessa
forma, o objetivo de Shimizu et al (2020) era de avaliar os efeitos da empaglifozina na melhoria da ativi-
dade nervosa cardiaca, além de analisar os mecanismos pelo qual o medicamento reduz as mortes relaci-
onadas em pacientes com Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Ao comparar os resultados de Shimizu et al (2020) e de Belikova et al (2019) quanto a
variabilidade da frequéncia cardiaca com seus respectivos tratamentos, constatou-se que tanto no uso
de Empaglifozina, Taurina (TN) ou Meldonium (MA), a variacdo foi considerada insignificante quando uti-
lizado os medicamentos separados em cada grupo. Em ambos os tratamentos com empaglifozina, TN e
MA houve um aumento na varidvel SADNN, a qual indica a atividade parassimpatico cardiaca, apresen-
tando uma melhora significativa. Outrossim, percebe-se um declinio na varidvel LF, o qual reflete a ativi-
dade nervosa simpdtica e parassimpatico cardiaca, que nos grupos de empaglifozina, TN e MA melhorou,
no grupo de placebo ndo se observou aumento. No entanto, ao se analisar os tratamentos intergrupos,

concluiu-se que a melhora nas varidveis ndo foi significativa em nenhum dos tratamentos utilizados.

A palavra mortalidade refere-se ao conjunto de individuos que morrem em um periodo

determinado; tal termo apresenta-se como um indice importante tanto para a variacdo demogréfica de
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uma sociedade, quanto para verificar a eficacia de um tratamento em determinado estudo. Christ-Crain,
M (2019) e Smaradéttir et al (2019) relatam que a copeptina tem origem em um precursor semelhante ao
da Arginina-Vasopressina (ADH), sendo um importante regulador osmético e cardiovascular. Além disso,
destaca-se que a ativagdo do sistema vasopressina pode gerar anormalidades de glicose no organismo,
alterando a proteina de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGFBP-1) sendo principal-
mente ativados esses mecanismos em momentos de estresse, como no (IAM). Nauck et al (2019) apre-
senta a funcdo principal dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (IDPP-4) que é reduzir a glicose plasma-
tica e a hemoglobina glicada em pessoas com (DM2), inibindo a degradacdo do peptideo enddgeno se-
melhante ao glucagon-1 (GLP-1). Ademais, dois agonistas do receptor GLP-1, liraglutido uma vez ao dia e
semaglutido uma vez por semana, mostraram reduzir os eventos cardiovasculares em pacientes com
DM2 com alto risco cardiovascular.
ALTERAQOES DE MORTALIDADE SOB O USO DE TERAPEUTICAS

Em Smaradéttir et al (2019), observou-se que a Copeptina é um biomarcador mais com-
pleto para prever eventos cardiovasculares, além de morte cardiovascular e IAM nos trés momentos da
analise (entrada no hospital, alta hospitalar e 3 meses depois). Ademais, a IGFBP-1 previu eventos cardio-
vasculares e morte cardiovascular, entretanto, previu (IAM) apenas no momento da alta hospitalar, as-
sim, durante o acompanhamento de em média 2 anos e meio, ndo se notou diferenga significativa na
mortalidade e morbidade entre os trés grupos analisados. Além disso, no estudo de Liu et al (2019), re-
sultados mostraram que a aplicacdo da (TAP) foi superior a DAP na reducdo de eventos relacionados a
isquemia, incidéncia de angina pectoris pds-infarto, arritmia grave, insuficiéncia cardiaca, choque cardio-
génico e mortalidade em 30 dias, em pacientes idosos de ambos os sexos com (DM2) e infarto agudo do
miocardio com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST). Também, o desfecho composto ocorreu em 58
participantes do grupo de sitagliptina e 50 participantes do grupo placebo. As andlises de sensibilidade
no tratamento também ndo mostraram diferencas significativas entre grupos nos resultados pds-IAM,
apresentado por Nauck et al (2019).

Por fim, as autoras encontraram empecilhos para realizar a presente pesquisa ao coexis-
tirem varios trabalhos com uma variedade de medicamentos disponiveis e desfechos distintos, sendo ne-
cessario realizar uma pesquisa minuciosa na base de dados para avaliar a funcionalidade cardiaca como
manifestacdo da neuropatia cardiaca auténoma diabética tipo 2. Entretanto, é necessario salientar a im-
portancia de coexistirem diversos estudos e discussbes sobre possiveis terapias medicamentosas, a fim
de indicar o melhor tratamento e os melhores resultados no tratamento pds infarto agudo do miocardio

em pacientes diabéticos.

1
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Quadro 1: Estudos e intervencdes realizadas em pacientes com diabetes mellitus e Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

Autor Pais n Idade Intervencao Conclusao
Desfecho
(anos)
Belikova et | Ucrania Gl: 68 . Gl1: mRR: pré= 951.1 931.1-
Mediana | 12 semanas . - Durante 12 semanas o
al (2019) 972.2); p6s = 961.1 (915.1- 971.1)
(1Q) _ ] tratamento de TN e
‘ C..I1. taurina (TN) e :cratam.zl.wc‘!co lzja- Gl2: mRR: pré= 8732 (861- | ME apresentou aspec-
Gl1: 22 Gl: 65,5 sico (TB) que compdem inibidor da 881.1); p6s = 961.4 (951.1- 971.2). | tos positivos na varia-
G (61-68) E.CA, be.taadrenobloquea‘dor,. esta.- cdo da frequéncia car-
: CC: 64 tlna,.antlagregantle, terapia hipogli- | GI3: mRR: pré= 957.2 (9511 | {iaca (VFC).
Gl3: 23 B cemiante oral, 1 capsulade 500 mg 2 | 959); pds = 997.2 (992- 998).

: (64-68) . . .
vezes ao dia de meldonium ( ME ), 1 - Tratamento combi-
capsula de 400 mg de ME 3 vezesao | GC1: MRR: pré= 953.1 (952.6- | nado TN e ME norma-
dia e 1 capsula de 400 mg de taurina | 961); POs=954-3 (952.2- 961) liza o equilibrio vege-

GC: 30 . . .
3 vezes ao dia. GC2: MRR: 915.43 (913.4- 931) tativo e regula o ritmo
GC: 30 parassimpatico.

Gl2: MEe TB
GI3: ME, TN e TB

GC1: TB e medicamentos para dia-
bete mellitus tipo 2.

GC2: ndo receberam interveng¢ao

Gl1: Circadian index: pré= 1.2
(1.17-1.3); pés= 1.25 (1.24- 1.27)

Gl2: Circadian index: pré= 1.9
(1.8-2.1); p6s=1.24 (1.17-1.26)

GI3: Circadian index: pré= 1.2
(1.14-1.25); pdés=1.27 (1.24- 1. 3)

GC1: Circadian index: pré= 1.2
(1.15-1.28); pds= 1.22 (1.17-1.29)

GC2: Circadin index: pré= 1.34
(1.31-1.4)
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Smaraddttir | Suécia Gl1: 474 68 12 meses Observou-se que a Copetina é | - Ndao se notou dife-
et al (2019) um biomarcador mais com- | renca na mortalidade e
Gl2: 473 pleto para prever eventos car- | morbidade entre os
GC: 306 Gl1: infusdo de insulina e glicose se- diovasculares, além de morte | grupos analisados du-
guida de controle glicémico padro. cardiovascular e IAM e AVE ndo | rante o periodo de
fatais nos trés momentos de | acompanhamento.
Gl2: infusdo de insulina e glicose se- | andlise. Ademais, a IGFBP-1 pre-
guida de controle glicémico padrdo. | viu eventos cardiovasculares,
. L ) entretanto, previu IAM e AVE
GC: manejo glicémico de rotina de
o apenas no momento de alta
acordo com a pratica local. hosoi
ospitalar.
_ Gl: 63,9 | 24 semanas; Gl: SDANN: pré= 81,0 (27,0) ;
Japao ‘

" (10,4) pGs= 92,7 (28,9) .
Shimizu et Gl: n=46 -SDANN, RMSSD e HF ti-
al (2020) o _ GC: SDANN: pré= 82,2 (28,8), | veram aumentos signi-

GC:n=50 Gl: Empaglifozin (10 mg/dia) e trata- p6s= 91,4 (24,2); ficativos no Gl;
GC: 64,6 | mento bdsico (TB) pds-IAM com beta-
(11,6) bloqueadores, terapia antiplaquetd- | Gl: RMSSD: pré= 34,2 (54,8), | - LF/HF ratio diminuiu

ria, estatizas e inibidores do sistema
renina-angiotensina;

GC: placebo e TB

pds= 40,7 (67,6);

GC: RMSSD: pré= 39,2 (54,4),
pos= 41,5 (56,0);

Gl: HF, msec 2: pré= 1057,3
(4700,3), p6s=1623,2 (6923,6);

GC: HF, msec 2:pré=1136,9
(4240,3), p6s=1200,1(4280,8);

significativamente (me-
lhorou) no Gl;

- A comparagdo entre
grupos nao teve dife-
renca significativa.

RESU — Revista Educacao em Saude: V11, suplemento 2, 2023

13




Gl: LF/HF ratio: pré= 2,77 (2,21),
pds=2,37 (1,55);

GC: LF/HF ratio: pré=2,09 (1,31),
pds= 2,09 (1,20).

Liu et al| China GC: 97 4 anos e 11 meses -Angina pectoris pds infarto: | -A TAP foi superior a
(2019) ch 6oe79 GC=5;Gl=14;Gl2=5 DAP na reducdo dos
1:69 o eventos como angina
Gl2: 93 GC: aspirina, ticagrelor e tirofibana e (;A;Zr:l’?ma grave: C=2; Gh=g; p.e'ct?ris pds-infarto, ar-
que receberam intervencdo corona- ’ ritimiagrave, choque
ria percutanea (ICP); _Choque cardiogénico pés-ope- | cardiogénico e mortali-
ratério: GC=0; Gl1=5; Gl2=1; dade em 30 dias;
Gl1: aspirina e ticagrelor (DAP);
Mortalidade em 30 dias: GC= 0;
Gl2: aspirina, ticagrelor e tirofibana Gl=4; Gla=1;
(TAP);
Nauck et al | Alema- Gl: 300 3 anos e 5 meses Morte por infarto do miocdr- | A comparagao entre
(2019) nha 65 dio: GlI= 11 GC=14 grupos ndo teve dife-
GC: 316 Gl: Sintagliptin DPP-4i

GC: placebo.

Morte por causa cardiovascular
ou hospitalizacdo por insufici-
éncia cardiaca: Gl=58 GC=50

renca significativa.
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CONCLUSAO

Em sintese, a partir da andlise dos presentes artigos revistados, conclui-se que a Taurina, o
Meldonium e a Empaglifozina apresentaram fatores de melhora sobre a frequéncia cardiaca, os intervalos
RR e o sistema parassimpatico dos pacientes analisados, no entanto sua analise intergrupos ndo teve uma
diferenca significativa. Além disso, a terapia de antiagregacdo plaquetario intensificado se provou um
bom método de reducao de mortalidade para pacientes com DM2 em tratamento para IAM. Jd o medica-
mento Sintagliptin DPP-4i ndo se mostrou significativo no tratamento desses pacientes para a redugao
da mortalidade. Os biomarcadores utilizados para o controle da mortalidade (copeptina, IGFBP-1) ndo
foram importantes comparativos para prever fatores de mortalidade e morbidade dos pacientes em es-

tudo.
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