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Introdugao

Diabetes Tipo 2 e Doenga Cardiovascular Aterosclerética
(DCVA) estéao intimamente relacionadas. A DCVA é uma
complicagdo maior no diabetes tipo 2 e o diabetes é um fator
de risco para DCVA. Além disso, aterosclerose e diabetes tipo
2 apresentam semelhantes antecedentes genéticos e fatores
ligados ao meio, o que corresponde a hipétese conhecida
como “solo comum”".

A incidéncia e prevaléncia de diabetes tém aumentado
no mundo todo. Nos Estados Unidos, a prevaléncia atual é
de 4%, com uma projecéo de, em 2050, chegar a 7,2%, o
que corresponde a um aumento de 165%?2. A prevaléncia de
obesidade no Brasil aumentou de 2,4% (1973-74) para 6,9%
(1996) entre homens, e de 7% (1973-74) para 12,5% entre
as mulheres®. No RGS, estudo realizado pelo Servigo de
Epidemiologia do Instituto de Cardiologia, em parceria com
a Secretaria da Saude, nos anos de 1999-2000, demonstrou
prevaléncia de 7% de diabetes*.

O tipo de Doenga Cardiovascular (DCV) presente no
diabético é, normalmente, mais severo e os custos maiores do
que no paciente sem esta patologia®. Quase 75% da populagao
com diabetes tipo 2 morrerdo de DCV. Dados recentes do
National Health and Nutrition Examination Study (NHANES)
mostraram que a mortalidade por doenga cardiaca diminuiu
36,4% em homens ndo diabéticos quando comparada com
13,1% em homens com diabetes (p<0,001). Em mulheres
diabéticas houve aumento de 23% na mortalidade por doenca
cardiaca, e declinio de 27% em mulheres ndo diabéticas
(p<0,001), mostrando que a redugdo na mortalidade
cardiovascular e melhora no tratamento, visto na populagcéo
geral, ndo é observada nos diabéticos, em especial nos do
sexo feminino®. Na grande maioria dos individuos, o diabetes
tipo 2 pode ser considerado um risco equivalente de doenga
arterial coronariana (DAC) porque pode conferir risco de
evento cardiovascular, ao longo da vida, comparavel ao de
uma pessoa sem diabetes, mas com infarto do miocardio
prévio’. Em adicdo, individuos com diabetes tipo 2 tém maior
chance de experimentar isquemia miocardica silenciosa e pior
evolugéo apds sindrome coronariana aguda, incluindo indices

mais altos de mortalidade, e mais baixos de sucesso na
revascularizagdo miocardica do que naqueles sem diabetes®.
O diabetes tipo 2, que é a forma mais prevalente de diabetes,
é com frequéncia associado com Sindrome Metabdlica (SM).
A combinacao de resisténcia a insulina e a secregéo deficiente
de insulina pelas células beta pancreaticas resulta no diabetes
tipo 28.

A sindrome metabdlica é uma constelagdo de fatores de
risco de origem metabdlica que é acompanhada de risco
aumentado para DCV e diabetes tipo 2. Estes fatores de risco
sdo a dislipidemia aterogénica, pressado sanglinea elevada,
glicose plasmatica elevada, estado pro-trombotico e estado
pré-inflamatério®.

A prevengéo da doenga cardiovascular nos pacientes com
diabetes ou SM esta vinculada ao conhecimento dos principais
fatores de risco para ambas e no manejo dos mesmos.

Fatores de Risco presentes na SM: Conexdo entre DCV e
Diabetes

A patogénese da SM ¢é multifatorial. Os dois maiores
fatores de risco para sindrome metabdlica sdo obesidade e
resisténcia a insulina. A associagdo de risco com obesidade
é¢ melhor identificada pelo aumento da circunferéncia
abdominal. A resisténcia a insulina pode estar relacionada a
obesidade, mas pode ter componente genético associado.
Varios fatores exacerbam a sindrome: sedentarismo, idade
avancada, disfungcédo enddcrina e aberragdes genéticas que
afetam fatores de risco individuais. No entanto, a prevaléncia
aumentada de sindrome metabdlica no mundo esta mais
ligada de modo mais amplo a obesidade e sedentarismo®.

Dislipidemia Aterogénica

E estimado que 70-97% dos pacientes com diabetes tipo 2 se
apresentem com alteragdes no perfil lipidico™. A concentragdo
de LDL nestes ndo costuma ser diferente de modo significativo
daquela de individuos ndo diabéticos. Muitos destes pacientes
tém niveis elevados de ndo-HDL (LDL + VLDL) e alta
suscetibilidade para oxidacao e glicacdo, o que aumenta sua
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aterogenicidade. Além disso, individuos com diabetes tendem
a ter triglicerideos e acidos graxos livres elevados e niveis
baixos de HDL-C". Varios investigadores tém proposto que
a redugado dos niveis de HDL-C, observados nos estados
resistentes a insulina, é consequéncia da hipertrigliceridemia
de jejum e pos-prandial que ocorre comumente nesta
situagao'?'3. Estudo realizado no Instituto de Cardiologia do
RGS, por nosso grupo, que avaliou a resposta lipémica pés-
prandial em individuos com diferentes graus de intolerancia
a glicose, mostrou que os diabéticos levaram mais tempo
do que os normais e intolerantes a glicose para a reducao
dos niveis de triglicerideos. Esta resposta pods-prandial
alterada tém sido relacionada a aterogénese pelo fato de
que as lipoproteinas ricas em triglicerideos permanecem por
maior tempo expostas a oxidacdo e a outras modificagdes
indesejaveis™.

Hiperglicemia

Niveis sangliineos de glicose de jejum iguais ou maiores
do que 100 mg/dL indicam estado de pré-diabetes ou de
diabetes. O aparecimento da hiperglicemia em pacientes
com SM parece acelerar um processo aterogénico em
desenvolvimento. Tendo em vista a histéria natural do
diabetes, é importante considerar que estes individuos
mantém um estado metabdlico pré-diabético por muitos anos,
mesmo apresentando glicemias normais ou intolerancia a
glicose'. Em pacientes com diabetes tipo 2, que apresentam
infarto agudo do miocardio, a glicose sanguinea, na
admissao hospitalar, é fator progndstico independente para
mortalidade, assim como idade, insuficiéncia cardiaca prévia
e duracdo do diabetes (UK Prospective Diabetes Study)'.
Estudo de coorte realizado no Instituto de Cardiologia do
RGS, pelo nosso grupo, e que incluiu 200 pacientes com
SCA, mostrou que 42% apresentaram glicemia acima de
110 mg/dl na admissdo e somente 19% tinham diagndstico
prévio de diabetes. Dos pacientes com hiperglicemia, 86%
tiveram infarto do miocardio como manifestagdo de SCA.
A média da glicemia encontrada para eventos cardiacos
intra-hospitalares foi de 157 mg/dl, e, para eventos pods-
hospitalares, foi de 143 mg/dl. A hiperglicemia associou-
se de maneira significativa com eventos intra-hospitalares
(0,01) e com mortalidade pds-hospitalar (p=0,002). Entre
0s obitos ocorridos na fase hospitalar, 70% dos pacientes
tinham glicose aumentada'.

Estado Pré-tromboético

Envolve anomalias nos fatores pré-coagulantes, tais como
fator VIl e fibrinogénio e anti-fibrinoliticos como aumento do
inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), aberragdes
plaquetarias e disfungdo endotelial. As plaquetas sao
maiores e com maior numero de receptores da glicoproteina
Ib e llb/llla e tendem a agregar mais facilmente. Estas
alteragbes podem estar relacionadas a ativagéo da proteina
quinase C, redugao do 6xido nitrico, aumento dos radicais
de oxigénio e metabolismo anormal do calcio. Além disso, as
concentragdes plasmaticas de fibrinogénio, fator VIl e fator
Von Willebrand s&o elevadas nos diabéticos e a atividade
trombotica estd aumentada® 819

Estado Pré-inflamatério

Na SM e diabetes ocorre produgdo aumentada de

moléculas de adesao e aumento na sinalizagéo inflamatéria;
mondacitos e linfocitos T ligam-se de modo mais facil a parede
da célula endotelial, iniciando a formagao do ateroma. Desta
forma, as placas ateroscleréticas de pacientes diabéticos
exibem composigdo pré ou hiperinflamatéria®®. A Proteina
C Reativa age como quimioatraente para mondcitos,
estando envolvida na migracdo e adesdo dos mesmos,
além de interagir com moléculas de LDL, ativar o sistema
de complemento e participar da formacdo das células
espumosas, indugao da expressao das moléculas de adeséo
pelas células endoteliais e supressao da produgéo de 6xido
nitrico endotelial?'.

O estado metabdlico anormal que acompanha o diabetes
e a SM causa disfungao arterial. Os fatores acima tornam as
artérias suscetiveis a aterosclerose por alterar a fungéo de
tipos celulares, como células endoteliais e células musculares
lisas e a desarranjo vascular préprio desta doencga’®.

Disfungao Endotelial

O endotélio tem papel importante na biologia vascular.
Além de funcionar como barreira entre o sangue e o tecido,
€ muito ativo do ponto de vista metabdlico, regula o fluxo
sanglineo, libera numerosas substéncias e células por
meio de uma Unica camada?’.. Tem sido descrito que, em
diabéticos, o comprometimento do relaxamento endotelial
mediado pelo 6xido nitrico ocorre antes do desenvolvimento
da aterosclerose, com producgéo reduzida de prostaciclina e
aumentada de endotelina-1. Hiperglicemia inibe a ativagédo da
enzima oxido nitrico sintase e aumenta o estresse oxidativo
por gerar radicais livres. Glicemia elevada e produtos
finais da glicagdo avangada tém mostrado comprometer o
relaxamento endotelial. Estes fatores resultam em diminuigao
da producao de oxido nitrico e da capacidade regenerativa
endotelial®.

Disfuncdo de Células Musculares Lisas Vasculares
(CMLV)

O diabetes estimula a atividade aterogénica das CMLV.
A hiperglicemia ativa a proteina quinase C, o receptor de
produtos finais da glicacdo avancada e o fator nuclear kB
nas CMLV, assim como nas células endoteliais. A ativagéo
destes sistemas aumenta a produgdo de radicais livres de
oxigénio, contribuindo para o desencadeamento da cascata
de oxidagdo. As CMLV sao fundamentais no desenvolvimento
da aterosclerose. Uma vez que a estria gordurosa rica
em macroéfagos se forma, as CMLV que estdo na camada
média migram para a lesédo intimal nascente, replicam-se
e dao suporte a uma matrix extracelular complexa, passo
importante na progressao da placa aterosclerética avangada.
Lesdes ateroscleréticas avangadas em diabéticos tém
menos CMLV quando comparadas a controles. Modificagbes
lipidicas hiperglicémicas do LDL podem, em parte, regular
a migragcdo aumentada e a apoptose das CMLV nas lesGes
ateroscleroticas. LDL que vai para glicacédo ndo enzimatica
induz migragédo de CMLYV, in vitro, enquanto a LDL glicada e
oxidada pode induzir apoptose das mesmas. Desta forma,
o diabetes altera a fungdo das células musculares lisas,
promovendo formagéao da lesdo aterosclerotica, instabilidade
da placa e eventos clinicos’®.

Afigura 1 mostra a associagéo de diabetes e Aterogénese.
Alteragbes metabdlicas que surgem em associagdo com
diabetes, tais como hiperglicemia, resisténcia a insulina e
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liberagdo aumentada de acidos graxos, geram uma cascata
de alteragdes mediadas pelo endotélio, as quais potenciam
vasoconstri¢do, inflamacao e trombose 820,

Triagem de Doenca Cardiovascular no Diabetes

Pacientes com diabetes com frequéncia apresentam
DAC avancada no momento do diagnéstico. Isquemia
silenciosa esta presente em 10-20% dos diabéticos, se
comparada a 1-4% na populacédo geral®?. O prognéstico,
apos o desenvolvimento de DCV no diabetes, incluindo
sobrevida, é pior do que nos pacientes ndo diabéticos.
Pacientes diabéticos, apdés seu primeiro infarto do
miocardio, tém 50% de mortalidade dentro de 1 ano e
metade daqueles que morrem o fazem antes de chegar ao
hospital (morte subita)?*. Modificagéo intensiva dos fatores
de risco melhora o prognéstico de pacientes com diabetes
e DCV. Gaede P, et al avaliaram, no estudo Steno-2, o
papel da intervengao multifatorial, em pacientes diabéticos,
na reducao de risco cardiovascular e microvascular. Oitenta
pacientes foram seguidos por 8 anos e tratados com
modificagdo comportamental e tratamento farmacoldgico
para atingir glicemia, controle da presséo arterial, perfil
lipidico adequados e melhora da microalbuminuria. Houve
redugdo de risco de DCV e microvascular de 50%%. Isto
mostra a importancia da identificagdo precoce da DCV
em diabéticos. No entanto, ndo é custo efetivo investigar
todos os pacientes com diabetes para DCV. E necessario
identificar pacientes de alto risco para DAC silenciosa, para
serem considerados para triagem®. (Tabela 1).

A Associagdo Americana de Diabetes recomenda
investigacéo, nos individuos com os fatores acima e naqueles
com sintomas cardiacos tipicos ou atipicos, eletrocardiograma
de repouso sugestivo de isquemia ou infarto e tabagismo®.
Vanzeto G, et al avaliaram pacientes com DM 2 de alto
risco com cintilografia com Talio, com o objetivo de predizer
eventos cardiacos. Pacientes com microalbuminduria,
inabilidade para o esfor¢co (>5 METS) e com mais do que
2 segmentos anormais na perfusdo miocardica tiveram alta
incidéncia de eventos cardiacos maiores®. No entanto,
hoje, ndo existe evidéncia cientifica definida mostrando que
investigar antecipadamente pacientes diabéticos para DAC
pode resultar na prevencao de futuros eventos cardiacos. E
necessario julgamento clinico cuidadoso, pesando os fatores
de risco para DAC em diabéticos assintomaticos, para
selecionar testes diagndsticos especificos para triagems®.

Intervencdo nos Fatores de Risco

Na ultima década, a percepcdo do diabetes evoluiu
do foco de glicose e insulina desregulada para desordem
metabolica global caracterizada por dislipidemia, hipertensao
e hipercoagulabilidade em adicdo a hiperglicemia e
hiperinsulinemia. Cada uma destas anormalidades tem papel
importante no desenvolvimento e progressdo da doenca
cardiovascular®. (Figura 2)

A prevengdo de DCV no paciente diabético tem como
alvo primario de intervencdo o tratamento da obesidade e
a modificagdo da distribuicdo da gordura corporal. Como
medida de primeira linha, estd redugdo do peso corporal
reforcada pelo aumento da atividade fisica. Perda de peso
diminui colesterol e triglicerideos e aumenta HDL-C, reduz os
niveis de pressao arterial e de glicose e reduz a resisténcia a
insulina. Dados recentes mostram que redugao do peso pode

diminuir os niveis de PCR e do PAI-1. E consenso da maioria
dos especialistas no assunto que as modificagbes no estilo
de vida devem ser prioridade?. Varios estudos prospectivos
tém sugerido que o habito de fumar, fator de risco maior para
doencga cardiovascular, aumenta o risco de diabetes tipo 2.
Estudo prospectivo de 7735 homens, entre 40 e 59 anos
de idade, avaliou o impacto da cessagédo do fumo no risco
de diabetes. O beneficio de parar de fumar foi aparente 5
anos apods, e o risco se igualou aos que ndo fumavam ha
mais de 20 anos?. A Associagdo Americana de Diabetes
indica melhor controle metabdlico, incluindo controle da
glicose, da pressao sangliinea e parametros da coagulagao
para reduzir substancialmente o espectro de DCV em
pacientes com diabetes?®. O UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) mostrou a importancia do tratamento agressivo
da dislipidemia, presséo sanglinea alta e hiperglicemia no
tratamento do diabetes™.

Controle da Glicemia

Apesar das evidéncias fisiopatoldgicas e de estudos
observacionais sugerirem que a hiperglicemia aumenta
a taxa de eventos cardiovasculares, o estudo UKPDS
ndo mostrou vantagens do controle glicémico estrito vs
convencional na redugdo da incidéncia de infarto ou morte
em pacientes com diabetes tipo 2%°. Esse resultado foi
diferente quando considerados pacientes obesos tratados
de maneira intensiva com metformin: observou-se redugao
de eventos e mortalidade cardiovascular31. Recentemente,
estudo que deu continuidade ao estudo DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial), mostrou redugéo de risco
cardiovascular da ordem de 57% em pacientes com DM do
tipo 1 que haviam sido submetidos por, em média, 9 anos de
tratamento intensivo da hiperglicemia vs aqueles que haviam
recebido tratamento convencional®.

Em situagBes especiais, o controle intensivo da glicose
sanglinea com infusdo continua de insulina, quando
comparado com um regime menos intensivo, demonstrou
melhorar desfechos cardiovasculares, assim como
reducdo de morte, de faléncia de multiplos 6rgéos, sepsis
e insuficiéncia cardiaca em pacientes criticamente doentes,
com ou sem diabetes tipo 2, em situacdo de tratamento
intensivo pos-cirdrgica. Em adicdo, o estudo Diabetes
mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction (DIGAMI) avaliou os efeitos do controle glicémico
nos pacientes com diabetes tipo 2 admitidos no hospital
com infarto do miocardio. Aqueles que receberam insulina
continua tiveram a mortalidade reduzida em 29%, apds 1 ano,
quando comparada ao grupo que recebeu cuidados usuais.
O beneficio foi sustentado apés 3 anos de seguimento®.

Hipertensao

Pacientes hipertensos diabéticos necessitam intervengao
no estilo de vida e, se necessario, tratamento medicamentoso
para controle dos niveis pressoricos. Vigoroso controle da
pressao arterial diminui mais eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos do que em n&o diabéticos. Além disso,
o controle da hipertensdo representa a mais importante
intervencgéo, limitando, de maneira mais efetiva, os eventos
cardiovasculares, do que um controle glicémico restrito'®. Ver
artigo especifico nesta revista.
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Dislipidemia Aterogénica

Embora as estatinas sejam conhecidas por reduzir niveis
de LDL, elas reduzem todas as lipoproteinas que contém
apoplipoproteina B. Estatinas produzem alta redugéo de
risco para futuros eventos cardiovasculares, em diabéticos,
como visto em varios ensaios clinicos, como Heart Protection
Study, CARDS, Post-CABG, REVERSAL e PROVE-IT. Dados
recentes dao suporte para mais agressiva redugao de LDL-
C, embora ainda faltem dados definitivos. Ha necessidade de
manejo global dos fatores de risco do individuo e indicagéo
de abordagem agressiva para pacientes de alto risco,
independente da idade e dos niveis de LDL-C". Os fibratos
apresentam potenciais beneficios na dislipidemia diabética
porque aumentam os niveis de HDL-C e reduzem os niveis
de triglicerideos. No estudo VA-HIT (Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial), diabéticos
tratados com gemfibrozil tiveram o risco de infarto do
miocardio reduzido em 24%, comparados aos nao diabéticos.
Os fibratos podem ter efeitos antiaterogénicos independente
da reducao lipidica. Eles podem ser bastante importantes
naqueles diabéticos com ftriglicerideos persistentemente
elevados e HDL-C baixo, mesmo apos controle glicémico. A
associagao de estatinas com fibratos necessita cautela pelo
maior risco de toxicidade. As tiazolidinedionas melhoram
anormalidades lipidicas por meio do controle glicémico,
podem reduzir a concentragdo de LDLs pequenas e densas
e aumentar a resisténcia da LDL a oxidagao'®.

Uso de Acido Acetil Salicilico no Diabetes Mellitus

A agregacéao plaquetaria tem papel maior na progressao
da DAC, em pacientes diabéticos. Metanalise recentemente
publicada, incluindo 145 ensaios clinicos randomizados,
mostrou que a aspirina protegeu contra infarto do miocardio,
acidente vascular encefélico e morte. Na auséncia de contra-
indicagbes especificas, o acido acetil salicilico deve ser
indicado, na dose média de 75-325mg/dia, para prevengao
secundaria de homens e mulheres com DAC, doenca
vascular periférica e doenga cérebro-vascular. Na prevencao
primaria, aqueles que tém 1 ou mais fatores de risco para
DCV ou que tém mais de 30 anos de idade, devem receber
esta medicagao®.

Conclusao

Pacientes com diabetes sdo de alto risco para o
desenvolvimento de complicagdes micro e macrovasculares,
levando a significativa morbidade cardiovascular. Pacientes
com diabetes sem historia prévia de doenga cardiovascular
tém tdo alto risco de infarto do miocardio quanto os nao
diabéticos com doenga cardiovascular prévia. Deste modo,
os pacientes devem ter controle glicémico 6timo, dieta
adequada e manejo agressivo dos fatores de risco, como
controle lipidico, tratamento da hipertenséo, redugdo do
peso e cessagao do fumo. O uso apropriado de drogas pode
reduzir risco de eventos cardiovasculares.

Figura 1- Associacao entre Diabetes e Aterogénese

|
/ | Diabetes Melitus | \
| Hiperglicemia | | Excesso de Acidos Graxos Livres | | Resisténcia a Insulina
Estresse Oxidativo,
Ativagdo da Proteina quinase C
Receptor para Gli%céo Avangada
Ativacdo dos Produtos Finais
Endotélio
+Oxido Nitrico J+Oxido Nitrico _ J+Oxido Nitrico
TEndotelina-1 TAtivagdo do NF-xB 1Fator tecidual
TAngiotensina Il TAngiotensina Il Mnibidor-1 do Ativador do
Plasminogénio
TAtivaggo do Ativador da proteina-1 {Prostaciclina
A\ v
Vasoconstrigdo Inflamaca Trombose
Hipertenséo Liberagéo de citocinas Hipercoagulagao
Crescimento de Liberagdo de quimioginas Ativagéo Plaquetaria
células musculares Expresséo de Moléculas de Adesédo Fibrindlise diminuida
lisas vasculares Celular
Aterogénese
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Tabela 1 - Fatores de Risco para DAC silenciosa em Diabéticos e que devem ser considerados para Investigagao

Diabetes com duracéo de mais de 10a Dislipidemia

Hipertenséao Histéria familiar de DAC
Doenca arterial periférica Presenca de nefropatia
Avaliacao para iniciar atividade fisica Presenca de retinopatia
Estratificagao de risco pré-operatério Presenca de microalbuminuria

Aumento da relagdo cintura/quadril: Homem > 1 e mulher >0,8

Figura 2- Terapia Medicamentosa para Tratamento Antiateroscleroético

Estatinas
Fibratos :BElgc;.I]eadms dos receptores de
Tiazolidinedionas angiotensina
Bloqueadores dos Canais de Célcio
Diuréticos
ATEROSCLEROSE
-
Hiperglicemia Ativacdo e Agregacao
Resisténcia a Insulina Plaquetaria
Insuli
MnZ':for:;in Aspirina
Tiazolidinedionas Clékldogml
Suffonlluréias L Lei
N&o-sulfoniluréia
Secretagogos
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