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Resumo

As doengas cardiovasculares sio a maior
causa de morbidade e mortalidade em pa-
cientes diabéticos tipos 1 e 2. Os mecanismos
fisiopatoldgicos propostos para o aumento do
risco cardiovascular em pacientes diabéticos
baseiam-se em uma associagdo entre hiperglice-
mia e alteragdes metabdlicas intracelulares que
resultariam em estresse oxidativo, inflamagéo
subclinica cronica e disfuncdo endotelial. Os
fatores clinicos, como obesidade, dislipidemia e
hipertensao arterial, que podem coexistir com o
diabetes sdo de relevante importéncia e favore-
cem o aumento do risco cardiovascular inerente
a doenca. O propdsito desse artigo é descrever
a relagdo continua entre o controle glicémico,
o estresse oxidativo, os sinais de resisténcia
insulinica, a inflamacdo subclinica e o risco
cardiovascular. Também sera abordado o papel
das principais comorbidades que contribuem
para aumentar o risco cardiovascular desses
pacientes. O estabelecimento de alvos clinicos e
metabolicos adequados para o paciente diabéti-
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co sera discutido igualmente, dentro do contexto
de interveng¢des terapéuticas medicamentosas e

nao medicamentosas.

Descritores: Diabetes mellitus; Doengas
cardiovasculares; Hipertensdo; Glicemia;
Dislipidemias; Terapéutica.

Abstract

Cardiovascular diseases are the most
prevalent cause of morbidity and mortality
among patients with type 1 or type 2 diabetes.
The proposed mechanisms for the increased
cardiovascular risk (CV) in this population
are poorly understood. It has been suggested
that an association between hyperglycemia
and intracellular metabolic changes can result
in oxidative stress, low-grade inflammation,
and endothelial dysfunction. Some clinical
factors that may coexist with diabetes such as
obesity, dyslipidemia, and hypertension are
also important and may increase the CV risk

of diabetes. The aim of this article is to discuss
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the continuous link between glucose control,
oxidative stress, insulin resistance, and subcli-
nical inflammation with CV risk. We discuss
the estabilished treatment goals for the diabetic
patient in the context of pharmacological and

non-pharmacological therapeutics.

Keywords: Diabetes mellitus; Cardiovascular
diseases; Hypertension; Blood glucose; Dyslipi-
demias; Therapeutics.

Introducao

O diabetes mellitus é uma doenga cronica
cuja prevaléncia estd aumentando globalmente,
sendo considerada uma epidemia. Em 1985 a
Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) estimou
que existiam entdo 30 milhdes de pessoas com
diabetes no mundo. Esse niimero aumentou
para 135 milhdes em 1995 e em 2005 chegou
a 227 milhdes. No ano de 2030 a OMS prevé
que existirdo 366 milhdes de individuos com
diabetes no mundo.' O aumento da prevaléncia
do diabetes se deve principalmente a0 aumento
da prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e ocorre em paises desenvolvidos e em desenvol-
vimento.! De maneira semelhante ao que ocorre
com o DM2, no entanto, a incidéncia de diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) também esta crescendo
mundialmente.*?

Individuos com diabetes e com um con-
trole metabodlico cronicamente inadequado
tém maior risco de evolugdo para complica¢des
micro e macrovasculares, resultando em uma
diminuigédo significativa da expectativa e da
qualidade de vida e onerando a sociedade pelo
aumento dos custos diretos, relacionado aos
cuidados médicos, e indiretos, como a perda de
produtividade, resultado da relativa morbidade
e mortalidade prematura da doenga.* Os custos
diretos e indiretos atribuidos ao diabetes, em
2007, nos Estados Unidos da América (EUA),
foram estimados em 174 bilhoes de délares,
com um maior custo em relagdo a complica-
¢oes cronicas atribuidas ao diabetes do que
no cuidado do proprio diabetes.* A Federacgdo
Internacional do Diabetes estimou que o gasto
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com a doenga éde 5a 10% do or¢amento total do
sistema de satide de muitos paises.? As doengas
cardiovasculares sao as causas mais prevalentes
de mortalidade e morbidade nos individuos com
DMI1 e DM2.° Em 2004, nos EUA, a presenca
de doencas cardiovasculares (DCV) e acidente
vascular cerebral (AVC) foi observada em 68%
e 16%, respectivamente, das mortes relacio-
nadas ao diabetes em pessoas com mais de 65
anos.” Adultos com diabetes apresentam taxas
de mortalidade devido a doenga coronariana e
AVC duas a quatro vezes maior que aqueles ndo
diabéticos.’ Tem sido estabelecido que pacientes
com DM2 sem uma histéria prévia de infarto
do miocardio tém o mesmo risco de doenga
coronariana (DAC) que nado diabéticos com
histérico de infarto agudo do miocardio (IAM).6
Isso levou o National Cholesterol Education
Program (NCEP) a considerar o diabetes como
um risco equivalente de DAC.

No entanto, ainda existem incertezas quan-
to ao fato de o risco cardiovascular conferido
pelo diabetes ser verdadeiramente equivalente
ao de um IAM prévio.® Geralmente, pacientes
com diabetes apresentam outras comorbidades
associadas, como obesidade, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e dislipidemia, que também
contribuem para aumentar o risco cardiovas-
cular.® No periodo de 2005 a 2008, a Associa¢do
Americana de Diabetes (ADA) estimou que
67% dos individuos com diabetes com mais de
20 anos apresentavam pressdo arterial maior
que 140/90 ou estavam usando medicamentos
anti-hipertensivos.’

Atualmente, existem evidéncias que rati-
ficam a relagdo custo-beneficio de programas
de melhoria do controle glicémico e dos outros
fatores de risco cardiovascular em pacientes
com DM2!?e DM1." A maioria desses pacientes
dificilmente atinge as metas estabelecidas pelas
diretrizes preconizadas pelas diferentes socie-
dades médicas.'>"

O principal mecanismo que causa a ateros-
clerose acelerada em pacientes com diabetes e
consequentemente o continuum risco entre
ambas as doencas ainda nédo ¢ esclarecido.
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Esta revisio abordara esse controverso tema
no contexto do estresse oxidativo, marcadores
de resisténcia insulinica e de inflamagdo sub-
clinica. Também serdo discutidas as metas de
controle dos principais alvos terapéuticos para
reducdo do risco cardiovascular dos pacientes
com diabetes.

Mecanismos patogenéticos

Estresse oxidativo

A hiperglicemia e, consequentemente,
o aumento da glicose intracelular induzem
a ativa¢do da via dos polidis, a formagdo de
produtos finais de glica¢do avancada (AGE), o
estresse oxidativo, as anormalidades lipidicas,
além da ativagao da proteina quinase C (PKC).
Desenvolve-se estado inflamatdrio persistente,
dano osmético, alteragao da funcédo de proteinas
e fatores de transcri¢io, além de dano ao DNA
celular,’ que associado ao acometimento na
micro e na macrovasculatura representa a base
da patogénese das complicacdes diabéticas. O
estresse oxidativo e a disfun¢do endotelial sdo
considerados eventos precoces na histdria natu-
ral do diabetes e poderiam ser o denominador
comum através do qual fatores ambientais, como
hiperglicemia, hipertenséo arterial e dislipide-
mia, atuam. Sabe-se que pacientes expostos
precocemente a hiperglicemia desenvolvem
uma “memoria hiperglicémica” que os expde a
um maior risco de complicagdes futuras, sendo
esta mediada por espécies reativas de oxigénio
(EROs), que sdao moléculas quimicamente
instaveis e que funcionam como mensageiros
secundarios na regulagdo da expressao de genes
sensiveis ao sinal redox (ex.: gene do NFkB) e
na sintese de moléculas fisiologicamente ativas
(ex.: mediadores inflamatdrios). Outro meca-
nismo fisiopatoldgico das complicagdes macro-
vasculares do DM inclui a ativagdo do sistema
renina-angiotensina (SRA), que é acompanhado
por um estado proé-inflamatério/pro-fibrético,
envolvendo remodelamento vascular e do mio-
cardico em animais." Atualmente consideramos

que o estresse oxidativo é resultado de um dese-

quilibrio entre a produgdo de EROs e da defesa
antioxidante. Os EROs sdo neutralizados por
um sistema antioxidante que inclui enzimas
(superoxido dismutase, glutationa peroxidase,
catalase) e sistema ndo enzimatico (glutation,
vitaminas A, C e E). Quantitativamente, a
albumina e o 4cido tdrico sdo os principais an-
tioxidantes extracelulares, sendo a haptoglobina
que se liga a hemoglobina livre do plasma outro

importante antioxidante."
Epigenctica

Atualmente existem fortes evidéncias li-
gando fatores epigenéticos com certas doengas,
incluindo o diabetes e DCV. Os fatores epige-
néticos, através de diferentes tipos de reagdes,
parecem mediar a relagdo entre os genes e o
meio ambiente, o que resulta em uma ativagdo
ou repressdo da transcri¢ao genética. As reagdes
epigenéticas mais importantes que alteram a
transcricdo genética sdo a acetilagdo e a meti-
lagdo. Essas reagdes ocorrem principalmente
na cauda das histonas que sdo proteinas que
envolvem o DNA.

Recentemente foi demonstrado em células
endoteliais da aorta humana que o excesso de
EROs que resultam da presenca da hiperglicemia
podem induzir monometilagdo da lisina da
histona 3, aumentando assim a expressdo da
subunidade p65 do fator nuclear kappa beta.
Essa reacdo é responsavel pela transcri¢do
aumentada da VCAM1 (molécula de adesao
celular-vascular-1) e da MCP1 (molécula
quimiotatica de mondcitos-1), que estdo
relacionadas com as patologias macrovasculares
induzidas pela hiperglicemia. Todavia, essa
reagdo persistiu apos 6 dias de alcancada a
normoglicemia, dando suporte ao conceito de
memoria metabdlica."®

Cascata inflamatoria, diabetes e
aterosclerose

A aterosclerose é uma doenc¢a complexa,
multifatorial e sua aceleragdo em pacientes
com diabetes pode ser explicada por varias
condigdes, incluindo hiperglicemia, aumento
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do estresse oxidativo, produtos de glicagdo
avancada (AGE), dislipidemia, desequilibrio
autonomico, hiperinsulinemia, marcadores
inflamatdrios e variaveis genéticas.' Diabetes,
obesidade e resisténcia insulinica sdo condicoes
clinicas associadas a um processo inflamatério
subclinico caracterizado por aumento de expres-
sdo de citocinas produzidas pelo tecido adiposo,
principalmete o visceral, macréfagos ativados
e outras células. Mediadores inflamatoérios,
tais como TNF-q, interleucina-1 (IL-1), IL-6,
leptina, resistina, MCP-1, inibidor do ativador
do plasminogénio-1 (PAI-1), proteina C-reativa
(PCR), fibrinogénio, angiotensina, visfatina,
retinol-binding protein-4 e adiponectina estdo
envolvidos em vias de sinalizagdo da insulina
e perpetuacido da resposta inflamatdria.* Essas
citocinas estdo envolvidas no processo inflama-
torio cronico da parede de vasos, promovendo
o acumulo de lipidos com consequente de-
senvolvimento de aterosclerose e das doencas
cardiovasculares.'

Disfuncao endotelial

Sabe-se que o endotélio é um tecido dinami-
co que possui agdes criticas para a homeostase
sistémica. Entre suas principais fun¢des pode-
mos citar: manuten¢io da fluidez sanguinea,
controle do tonus vascular por meio da secre¢do
de substancias vasoativas, regula¢do da proli-
feracdo das células musculares lisas vasculares
(VSMC), participa¢do na reagido inflamatéria
local e hemostasia sanguinea.

A disfuncao endotelial é um evento precoce
na historia natural do diabetes e aparece como
um denominador comum na fisiopatologia das
complicag¢des cronicas da doenga. A integridade
na producdo de NO, que evidencia a vasodilata-
¢do dependente do endotélio, pode ser avaliada,
principalmente, por estimulos fisiologicos, tais
como a hiperemia reativa pds-oclusiva e a hi-
peremia térmica e, ainda, por estimulos farma-
coldgicos, como a resposta vasodilatora apds a
administragdo transcutanea de acetilcolina. Por
sua vez, a vasodilatacdo produzida pela admi-

nistracao de nitroprussiato de sédio (NPS) ou
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derivados (doador de NO) reflete a integridade
estrutural do vaso, ou seja, a resposta indepen-
dente do endotélio.'® A hiperglicemia resulta em
aumento dos EROs, capazes de inativar o 6xido
nitrico (NO) derivado do endotélio. Adicional-
mente, no endotélio de pacientes diabéticos,
o oxido nitrico sintase (NOS) pode desviar a
produgdo de NO para gerar O- em condi¢des
de deficiéncia de l-arginina ou tetraidropterina.
Quando ambos sdo produzidos, ocorre forma-
¢d0 de peroxinitrito (NOO-), causador de dano
a estruturas celulares.

Alvos terapéuticos

Diversas medidas tém sido empregadas na
tentativa de reduzir os eventos cardiovascula-
res nos pacientes com diabetes. Os principais
alvos terapéuticos sdo o controle da glicemia e
o controle dos demais fatores de risco cardio-
vasculares que se encontram frequentemente
associados ao diabetes. Entre eles destacam-se a

obesidade, a dislipidemia a HAS e o tabagismo.

O papel do controle glicémico

Nas décadas recentes, varios ensaios cli-
nicos tém investigado o efeito do tratamento
intensivo da hiperglicemia na diminui¢do do
risco cardiovascular no paciente com DM2'72
e DM1,” apresentando conflitos nos resulta-
dos. As caracteristicas clinicas das popula¢des
estudadas em relagdo a presenca de DCV e a
duragéo do diabetes, assim como o tipo de in-
tervengdo realizada e as metas a serem atingidas,
explicam parcialmente as diferencas obtidas nos
resultados.

No Estudo Prospectivo de Diabetes do
Reino Unido (UKPDS),"” em pacientes com
DM2 recém-diagnosticados, o tratamento in-
tensivo precoce da hiperglicemia nos primeiros
5 anos da doenca resultou, a longo prazo, em
beneficio cardiovascular em compara¢io ao
grupo de pacientes em tratamento convencional.
No entanto, o0 mesmo nio foi observado nos
outros 3 grandes estudos clinicos realizados
em pacientes com diabetes tipo 2. No Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT),'® com pacientes
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mais idosos e média de 10 anos de diabetes, ndo
houve beneficio cardiovascular quando os mes-
mos foram submetidos a um regime intensivo
da hiperglicemia.

Ressaltamos que essa populagdo era com-
posta por 40% dos pacientes com histéria
prévia de doenga cardiovascular. Resultados
semelhantes foram obtidos no estudo Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE) Trial,”” que teve como
objetivo alcangar uma Alc de 6,5%, através de
tratamento intensivo com gliclazida e mais ou-
tras drogas. Essa estratégia nao reduziu a taxa
de eventos macrovasculares ou morte, apesar da
redugdo da incidéncia de nefropatia diabética.
Em contraste, o tratamento intensivo mais rigo-
roso com o objetivo de reduzir a HbAlc abaixo
de 6% em pacientes com DM2, como ocorreu
na Acéo de Controle de Risco Cardiovascular
no Diabetes (ACCORD),* que nido mostrou
nenhum beneficio na reducio de eventos e re-
sultou em um aumento da mortalidade, ganho

de peso e risco de hipoglicemia. Os pacientes
desse estudo apresentavam um elevado perfil
de risco cardiovascular quando iniciado o
tratamento intensivo do controle glicémico. A
tabela 1 apresenta as principais diferencas entre
esses estudos.

Em pacientes com DM1, The Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)*
mostrou os beneficios cardiovasculares do
controle intensivo da glicemia apds um acom-
panhamento de 17 anos. Os pacientes do DCCT
foram tratados intensivamente durante 6,5 anos
e acompanhados por 10 anos observacional-
mente. Mesmo apds o término do DCCT, o
grupo intensivamente tratado apresentou uma
redugdo de eventos cardiovasculares de 42%.

A principal licdo aprendida a partir desses
resultados é que o tratamento intensivo da
hiperglicemia, visando niveis de Alc menor
que 7%, quando iniciado precocemente em
pacientes com curta dura¢do de diabetes e de
baixo risco cardiovascular, resulta em beneficios

cardiovasculares. O mesmo nédo se aplica em

Tabela 1. Diferenga dos efeitos do controle glicémico na redugdo do risco cardiovascular em DM2

UKPDS-10 anos VADT ADVANCE ACCORD
Tamanho da amostra 5.102* 1.791 11.140 10.251
Acompanhamento (anos) 10 5,6 5 3,4
Caracteristicas basicas:
Idade (anos) 54 60,4 58 62,2
Duragdo do diabetes (anos) Diagndstico recente 11,5 8 10
Presenca de doenga cardiovascular 9% 40% 32% 35%
I Albumindria
Presenga de complicagdes
i | 18% 62% 10%
microvasculares 14.0 (6,9-45,8)**
Niveis de Alc 6,2% 8,3% 7,5% 83%
Efeitos do tratamento intensivo:
Diferenca nos niveis de Alc (intensivo/
. 7,0/7,9% 6,9/8,4 % 6,5/7,3% 6,4/7,5%
convencional)
Sulfa/grupo insulina:
1 15% MI, | 13% death { Ml ndo fatal
Redugdo em eventos macrovasculares NS NS
Grupo metformina: 1 Obito
133% MI, 1 27% death
Redugdo em eventos microvasculares o
R o i 124% {Incidéncia de
(retinopatia diabética, nefropatia ou i NS X -
(combinado) nefropatia

neuropatia)

* 3.277 monitorizagdo pds-pesquisa.

** A porcentagem dos individuos com complicagdes microvasculares ndo estavam disponiveis. Proporgdo de albumina urinaria (mg) de
creatinina (g); mediana (intervalo interquartil); NS, estatisticamente insignificante; Alc, hemoglobina glicada; Ml, infarto do miocardio.
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pacientes mais velhos expostos a hiperglicemia
durante anos e com um perfil de maior risco
cardiovascular. Nesses pacientes as metas gli-
cémicas devem ser menos rigidas.

Essa prote¢do inicial é resultado de um
mecanismo conhecido como “memdoria meta-
bdlica’, que significa que o efeito anterior da
exposicao a glicemia é recordado mais tarde, nos
orgdos-alvo,”® resultando em efeitos deletérios
ou protetores a longo prazo. Os mecanismos en-
volvidos nesse processo parecem compreender
alteragdes epigenéticas e alteracdes metabolicas
intracelulares que resultam do estresse oxidati-
vo, inflamagdo suclinica e disfung¢do endotelial.

Diante desses resultados, a ADA em con-
junto com a Associa¢ao Americana do Coragido
(AHA) e a Funda¢ao do Colégio Americano
de Cardiologia (ACCF) definiram as seguintes
metas para o controle da glicemia em pacientes
com diabetes:’

Tabela 2. Metas de controle glicémico

HbA1c Publico

<7,0% - Todos

- Pacientes que apresentem
pouca hipoglicemia

0,
<6,5% - Curta duragdo de doenga
- Grande expectativa de vida
- Hipoglicemia recorrente
< 8% - Pequena expectativa de vida
(o]

- Complicagbes micro e
macrovasculares avangadas

Fonte: Adaptado de Standards of Medical Care in Diabetes 2013
— American Diabetes Association.

A importancia das

comorbidades

Obesidade

A prevaléncia da obesidade estd aumen-
tando mundialmente e se tornando um grande
problema de satide publica devido a sua asso-
ciacdo com doengas cronicas, como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia,
apneia do sono, doenga osteoarticular e cardio
e cerebrovasculares.

De acordo com dados da OMS, em 2008
a prevaléncia global de obesidade (indice de

30 revista.hupe.uerj.br

massa corporal — IMC - > 30 kg/m?) foi de
10% em homens e 14% nas mulheres. Dados
da National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) mostraram que a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em adultos aumentou
de 55,9% para 64,5% e de 22,9% para 30,5%, de
1988-1994 para 1999-2000, respectivamente.?

A obesidade, principalmente a deposi¢do de
gordura visceral, estd associada com inflamagao
de baixo grau, que tem um papel fundamental na
patogénese do diabetes e em ambas as doengas
esta relacionado com aumento da morbidade e
mortalidade devido a DCV.

Os principais determinantes para o apa-
recimento de diabetes estdo além de fatores
genéticos, sdo a obesidade e o sedentarismo.'
Virios estudos tém mostrado diminui¢ao da
incidéncia de diabetes por meio de tratamentos
ndo farmacoldgicos, isto ¢, mudanga de estilo de
vida e redu¢do do peso corporal. O estudo do
Grupo de Prevencio do Diabetes mostrou que
aincidéncia de diabetes foi reduzida em 58% no
grupo que foi tratado com mudanga intensiva do
estilo de vida e permaneceu reduzida em 34%
apds 10 anos de seguimento.” Portanto, os es-
forgos devem ser feitos para incentivar a adogdo
de estilo de vida saudavel e, assim, combater a
epidemia da obesidade.

Dislipidemia

A dislipidemia no DM2 piora o risco
cardiovascular devido ao perfil aterogénico
composto por aumento de lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), triglicerideos e lipo-
proteina de baixa densidade LDL de colesterol
e diminuigdo da lipoproteina de alta densidade
(HDL) colesterol. Essas lipoproteinas, quando
modificadas por oxidagio e glicosilagio, redu-
zem a complacéncia vascular predispondo a
aterosclerose precoce e agressiva.”? Isso tam-
bém pode ocorrer no DM1, apesar de serem
pacientes jovens e anormalidades lipidicas ra-
ramente presentes, mas neste(s) caso(s) o perfil
aterogénico ndo ¢ causado apenas por niveis
lipidicos aumentados, a hiperglicemia é também

essencial nesse processo.?’ Em muitos estudos
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de intervencgao, a redugdo de colesterol LDL e
triglicerideos e o aumento do colesterol HDL
provaram ser eficazes na redugdo da doenga
macrovascular e na mortalidade em pacientes
com DM2, especialmente em pessoas com DCV
anterior.

O Collaborative Atorvastatin on Diabetes
Study (CARDS) foi o primeiro ensaio que ana-
lisou pacientes com DM2 sem DCV anterior.
A interven¢do com 10 mg de atorvastatina
mostrou reducdo de 37% em eventos cardio-
vasculares e redugao de 48% em AVC quando
comparada ao placebo.** No estudo do trata-
mento de HDL atherosclerosis (HATS), o uso
combinado de doses baixas de sinvastatina (10-
20 mg/dia) com doses elevadas de niacina (2-4
g/dia) mostrou uma redugéo no risco absoluto
de 13% para DCV quando os niveis de HDL
atingiram o alvo.”®

O Treating to New Targets (TNT) estudou
pacientes DM2 com DCV prévia e comparou o
uso de atorvastatina 10 mg (grupo convencio-
nal) com atorvastatina 80 mg (grupo intensivo).
A meta agressiva de LDL alcancada nesse estudo
(73 mg/dl) apresentou as taxas mais reduzidas de
mortalidade por eventos cardiovasculares entre
todos os estudos com estatinas.*

Embora a diminui¢do do colesterol LDL
tenha trazido evidéncias suficientes na redugdo
da mortalidade cardiovascular no DM2, se o
tratamento da dislipidemia comega muito tarde
pode ndo ser eficaz para evitar a progressao
da aterosclerose. De acordo com o Deutsche
Diabetes Dialyze Study (4D), que estudou 1.255
pacientes com DM2 em estagio final da doenga
renal, randomizados para atorvastatina 20mg/
dia ou placebo durante 4 anos, nao houve re-
dugio significativa de eventos cardiovasculares
com a interven¢do quando comparado com
placebo.

Em relagdo as metas do colesterol para os
diabéticos, deve-se comegar com os menores
niveis possiveis de colesterol, como afirmado
pelo National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III Diretrizes (NCEP
ATP III).>* Esta bem estabelecido que os in-

dividuos diabéticos sdo considerados como
pertencentes a uma categoria de alto risco,
portanto os beneficios da terapia na reducdo
de LDL aparecem quando a meta de LDL-C de
70 mg/dl é alcangada.”’

Em um recente ensaio, que analisou 22
estudos com estatinas versus controle, foi
demonstrado que o uso de estatinas pode ser
associado a um aumento da incidéncia de
diabetes.” Entretanto esse efeito foi mais de 50
vezes menor que o beneficio absoluto observa-
do com a terapia com estatina. Considerando
hipertrigliceridemia, ha pouca evidéncia para
ratificar os beneficios quando as metas sdo
alcangadas. Os fibratos sao recomendados para
reduzir o risco de pancreatite em pacientes
com niveis de triglicerideos acima de 400 mg/
dl quando a mudanga do estilo de vida ndo tem
sucesso.’ Até recentemente nao havia dados que
suportassem que o uso combinado de estatinas
e fibratos podem reduzir a mortalidade cardio-
vascular. O The Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD) foi um
estudo multinacional randomizado realizado
com 9.795 pacientes com DM2, que mostrou
que fenofibrato ndo reduziu significativamente
o risco de eventos primdarios coronarianos.
Em vez disso, ele reduziu o numero total de
eventos cardiovasculares (menos infartos do
miocardio ndo fatais e revasculariza¢ao).?®
Outra mensagem desse estudo foi que o fibrato
confere possivel protecdo microvascular, porque
reduziu a necessidade de tratamento a laser para

retinopatia diabética.

Hipertensao arterial sistémica

A HAS é uma doenga altamente prevalente
em todo o mundo e muito comum entre os
pacientes com diabetes. Aproximadamente 10 a
30% de diabéticos do tipo 1 e 60% dos doentes
com DM2 tém hipertenséo.’

A coexisténcia dessas duas condigoes au-
menta o risco de desenvolvimento de compli-
cacoes macrovasculares (IAM, AVC) e também
complica¢des microvasculares (nefropatia e

retinopatia). Dados obtidos dos certificados
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de 6bito de pacientes diabéticos nos Estados
Unidos da América estimam que cerca de 35%
a75% dos eventos cardiovasculares e complica-
¢Oes renais em pacientes diabéticos devem ser
atribuidos a HAS coexistente.”

O inicio da HAS difere em diferentes tipos
de diabetes. Em pacientes com DM1, a hiper-
tensdo se desenvolve anos apos o diagnéstico,
geralmente ja refletindo o desenvolvimento da
nefropatia diabética. A pressdo arterial (PA)
tende a aumentar 3 anos apds o aparecimento
de microalbumindria.” Em pacientes com DM2
a hipertensao pode estar presente no momento
do diagndstico, ou mesmo antes da elevagio dos
niveis de glicose no sangue.” A associagio entre
a hipertensdo e a obesidade estd bem estabele-
cida levando a uma maior taxa de morbidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes com
essas duas condicoes.

Estudos epidemioldgicos mostraram que
PA acima de 115/75 mmHg estd associada a
maior morbidade e mortalidade em individuos
diabéticos. Eles também demonstraram que PA
sistdlica acima de 120 mmHg estd associada a
maior evolugdo para doenca renal terminal.
Diversos ensaios clinicos controlados rando-
mizados demonstraram redugdo de eventos
cardiovasculares com a redu¢ao da PA sistdlica
para niveis inferiores a 140 mmHg e da PA
diastélica para niveis inferiores a 80 mmHg.**

O estudo ACCORD-BP avaliou o tratamen-
to mais intensivo da pressdo arterial (redu¢io da
PA sistolica com o objetivo de alcancar niveis
inferiores a 120 mmHg) em pacientes com
DM2 e DCV ou pelo menos 2 fatores de risco
cardiovasculares e nio mostrou redu¢do nas
taxas de eventos cardiovasculares (IAM, insu-
ficiéncia cardiaca e morte cardiovascular). Foi
observada uma redugdo no numero de acidentes
vasculares cerebrais com um numero necessario
para tratar de 89 e um aumento na incidéncia
de efeitos colaterais.*

A PA-alvo recomendada para os doentes
com diabetes, de acordo com a ADA® é carac-
terizada por PA menor que 140/80 mmHg.
Niveis inferiores a 130/80 mmHg devem ser
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considerados em pacientes mais jovens com
nefropatia diabética ou com risco aumentado
de acidente vascular encefélico.’ Deve-se sempre
considerar a individualiza¢do do tratamento, a
resposta terapéutica e a tolerancia as drogas. O
tratamento da HAS em pacientes diabéticos visa
a prevenc¢do de DCV, a progressdo da doenca
renal e da retinopatia diabética. O tratamento
inicial deve incluir medidas ndo farmacoldgicas,
como a reduc¢io de peso (em sobrepeso e obe-
sidade), exercicio regular, redu¢do da ingestdo
de sal (< 1500 mg por dia), do consumo de
alcool (ndo mais do que duas porgdes por dia
em homens e ndo mais do que uma porgio por
dia nas mulheres) e cessagido do tabagismo. Te-
rapia farmacologica deve ser iniciada em todos
os diabéticos que persistem com PA maior que
140/80 mmHg, ou quando uma mudanga no
estilo de vida ja foi implementado por 3 meses
ou quando os niveis maximos da PA ja sdo mais
altos que 140/90 mmHg no diagnoéstico.***!

A terapia farmacoldgica pode ser realizada
com varias classes de agentes anti-hipertensivos.
Diuréticos, inibidores da enzima conversora
da angiotensina, antagonistas da angiotensina
II, betabloqueadores, bloqueadores do canal
de calcio, alfabloqueadores e a combinagédo de
bloqueadores do sistema renina-angiotensina
tém demonstrado ser eficazes na redugdo de
eventos cardiovasculares. Na maioria dos casos,
a associagao de 2 ou 3 medicamentos pode ser
necessaria, a fim de alcangar os objetivos do
tratamento. As tabelas 2 e 3 apresentam as metas
de controle glicémico, PA e lipides propostas
pela ADA.

Outros alvos de intervencao

Tabagismo

O tabagismo é um importante fator de risco
cardiovascular. Poucos estudos avaliaram seu
papel de forma independente no subgrupo de
pacientes diabéticos. Um estudo publicado em
2011 demonstrou que a interrup¢éo do tabagis-
mo em pacientes com DM2 estava associada a
melhora dos parametros metabdlicos, reducgdo
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da PA e da albuminuria em 1 ano.”

A interrupgido do tabagismo deve ser re-
comendada a todos os pacientes portadores
de diabetes. O aconselhamento breve tem se
mostrado eficaz e custo-efetivo para reduzir o
consumo de tabaco entre pacientes tabagistas.

Uso de farmacos antiagregantes

A aspirina é um farmaco eficaz na preven-
¢do secundaria de eventos cardiovasculares
em pacientes com alto risco cardiovascular.™
Diversos estudos foram realizados para avaliar
a eficacia do uso da aspirina na preven¢io pri-
maria de DCV em diversos grupos de pacientes.
Dois estudos publicados em 2008 nido foram
capazes de mostrar uma redugao significativa de
eventos cardiovasculares em pacientes em uso
de aspirina para prevencdo primaria.

Uma metanalise do Antithrombotic Tria-
lists Collaborators reuniu 6 estudos com mais
de 95.000 pacientes, sendo 4.000 diabéticos. Na
andlise final a aspirina mostrou uma redugéo
do risco de eventos da ordem de 12%. O maior
impacto foi na reducéo de infarto néo fatal com
pequeno impacto na mortalidade cardiovascular
e acidente vascular encefélico.*

Em 2010 a ADA publicou um posiciona-
mento em conjunto com a American Heart
Association e a American College of Cardiology
Foundation, no qual foi recomendado o uso
de aspirina em baixa dose (75-162 mg) para
prevencgao primaria de DCV em pacientes dia-
béticos com risco de eventos cardiovasculares
acima de 10% em 10 anos.* O uso de aspirina

Tabela 3. Alvos terapéuticos no tratamento do
diabetes mellitus

Colesterol (mg/dl)

Total <200
HDL >45
LDL <100
Triglicerideos (mg/dl) <150

Pressdo arterial (mmHg)

Sistdlica <140
Diastdlica <80
indice de massa corporal (kg/m?) 20-25

Fonte: Adaptado de Standards of Medical Care in Diabetes
2013 — American Diabetes Association.

ndo deve ser recomendado para paciente com
baixo risco de eventos cardiovasculares (< 5%
em 10 anos).

O clopidogrel também mostrou-se efetivo
em reduzir eventos coronarianos em pacientes
diabéticos,* sendo indicado como adjuvante no
primeiro ano apds uma sindrome coronariana
aguda e de forma isolada em pacientes intole-

rantes a aspirina.

Perspectivas e conclusoes

O aumento global da prevaléncia das
doencas cronicas, como obesidade, diabetes,
hipertensao arterial e DCV, representa um
importante desafio para a medicina interna.
Considerando as dificuldades de atingirmos
os alvos clinicos e metabdlicos preconizados, o
custo direto e indireto dessas doengas sera cada
vez maior e representard um importante 6nus
para a sociedade.
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