Doenca Cardiovascular no Diabetes Mellitus: Andlise dos
Fatores de Risco Classicos e Ndo-Cldssicos

RESUMO

A doenca cardiovascular (DCV), incluindo a doenca arterial coronariana (DAC), aci-
dente vascular cerebral (AVC) e doenca arterial periférica (DAP), é importante causa
de morte em populagoes, especialmente na diabética. Individuos diabéticos apre-
sentam risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrer evento cardiovascular e o dobro
do risco de morrer deste evento quando comparados a populacao geral. Tem havi-
do declinio na mortalidade por DCV, porém a queda nas mortes por DAC em porta-
dores de diabetes tem sido bastante inferior a de nao-diabéticos. Varios fatores pre-
sentes no diabetes favorecem a maior ocorréncia de DCV, como a hiperglicemia, a
resisténcia a insulina, além de fatores de risco classicos e nao-classicos (hiperten-
sao arterial sistémica, dislipidemia, obesidade, estado inflamatorio subclinico e ou-
tros). E possivel que o potencial aterogénico da obesidade decorra em parte da pro-
ducao aumentada de citocinas pelos adipocitos. Devido a marcante associacao
entre diabetes e DCV, e prognostico desfavoravel apés um evento, é importante
identificar quais sao os individuos de mais alto risco e como rastrea-los. A Ameri-
can Heart Association e a American Diabetes Association recomendam estratifi-
cacao do risco de pacientes sintomaticos por testes diagndsticos. O desafio estd em
identificar pacientes diabéticos assintomaticos que se beneficiariam de testes dia-
gnosticos para deteccao precoce de DCV, visando viabilizar medidas preventivas ou
terapéuticas, capazes de reduzir morbi-mortalidade. O beneficio do controle
glicémico e dos demais fatores de risco na prevencao de eventos CV no diabetes ja
documentado, justifica estabelecer estratégias que otimizem a identificagao e pos-
sibilitem intervengdes nos pacientes de alto risco, buscando reduzir mortalidade.
(Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/2:257-267)
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ABSTRACT

Cardiovascular Disease in Diabetes Mellitus: Classical and Non-Classical
Risk Factors.

Cardiovascular disease, which includes coronary heart disease (CHD), cerebrovas-
cular disease (CVD), and peripheral vascular disease (PVD), is the leading cause of
mortality in populations, particularly in the diabetic one. Individuals with diabetes
have at least a two-fold to four-fold increased risk of having cardiovascular events
and a double risk of death compared with age-matched subjects without diabetes.
A decline in mortality from CVD has been shown, but decline due to CHD is consis-
tently lower in individuals with diabetes when compared with non-diabetics. The
presence of several factors in diabetes leads to high occurrence of CVD such as
hyperglicemia, insulin resistance, and classical and non-classical risk factors (sys-
temic hypertension, dyslipidemia, obesity, proinflammatory condition and others).
It is possible that the atherogenic role of obesity may be at least in part due to
increased adipocyte production of cytokines. Considering the marked association of
diabetes and CVD and unfavorable prognosis following an event, it is important to
identify who is at high risk and how to screen. The American Heart Association and
American Diabetes Association recommend risk stratification using diagnostic tests.
However, the challenge is to accurately identify patients without a prior history of
an event and those without symptoms strongly suggesting CVD, in whom addition-
al testing would be indicated in order to achieve the most effective prevention. The
benefits of glycemic control and the other risk factors have already been shown and
justify optimization of the management of this high-risk population, aiming to
reduce cardiovascular mortality disease and improve quality of life. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/2:257-267)
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IMPACTO DELETERIO DO DIAGNOSTICO de diabetes
mellitus (DM) na morbidade cardiovascular foi
definitivamente comprovado em 1998, com a publi-
cagdo de Haftner e cols. (1), apontando que sua pre-
senga conferia risco de evento coronariano isquémico
similar ao de individuos nido-diabéticos sabidamente
coronariopatas. Estes autores atribuiram ao DM tipo 2
o termo “equivalente coronariano”, diante da verifi-
cagio da mesma incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) em 7 anos de 20%, tanto em indivi-
duos sem DM tipo 2 com IAM prévio como naqueles
com DM tipo 2 que nunca haviam sofrido IAM. O
estudo de Framingham ji chamava atengdo para o fato
de que o DM dobra o risco de doenga cardiovascular
(DCV) em homens e triplica em mulheres (2). Apro-
ximadamente 13% dos pacientes com DM acima de 65
anos ja tiveram um episoddio de acidente vascular cere-
bral (AVC) (3). No que se refere a doenga arterial pe-
riférica (DAP), afeta de 8 a 10 milhdes de americanos
com incidéncia crescente (4). Estudos epidemiolédgi-
cos apontam o DM e o tabagismo como importantes
fatores de risco para DAP, aumentando de 2 a 4 vezes
o risco relativo (5).
A DCV aterosclerética constitui a principal
causa de morte em diversas populagdes, sendo que o
acometimento dos territérios arteriais coronariano,
cerebral e dos membros inferiores sio os que mais con-
tribuem para a morbi-mortalidade dos portadores de
DM. Individuos diabéticos apresentam o dobro do
risco de morrer por causa cardiovascular quando com-
parados a populagio geral (6). Quando sofrem evento
coronariano, tém maior risco de morte que aqueles
sem a doenga (7). A presenga de DM também eleva
em 3 vezes a mortalidade por AVC (8).
Dados populacionais norte-americanos reve-
laram que 58% das mortes no ano de 2002 tiveram a
DCV como causa principal ou contribuinte (9), apesar
da tendéncia de queda observada nas Gltimas décadas
(10), atribuida ao melhor controle de certos fatores de
risco ¢ a melhora no tratamento dessas doengas. Dados
analisados por Lotufo mostram que a mortalidade
pelas DCV no Brasil é das mais elevadas quando com-
parada a de outros paises. Apesar de as mortes por esta
causa serem mais freqiientes no sexo masculino, a mor-
talidade das mulheres brasileiras por DCV ¢ maior do
que em outras regioes do mundo. Tem-se verificado
um declinio consistente nas taxas de mortalidade car-
diovascular no Estado de Sao Paulo desde o inicio dos
anos 80. Em cidades como Porto Alegre e Curitiba, a
situagdo ¢ de estabilidade, enquanto que no Rio de
Janeiro tem sido observado certo aumento nas taxas
(11). Infelizmente, este declinio nio vem sendo relata-
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do de maneira impactante nos individuos diabéticos.
Uma comparagao de dados de uma coorte norte-ame-
ricana do periodo de 1971 a 1975 com uma mais
recente (1982 a 1984) revelou que, em homens nio-
diabéticos, houve 44% de diminui¢io na mortalidade
por doenga isquémica do coragdo, enquanto que nos
portadores de DM esta queda foi de apenas 17%. Para
as mulheres, a situagdo é ainda mais grave, uma vez
que, enquanto houve 20% de declinio na mortalidade
por doenga isquémica do cora¢io nas ndo-diabéticas,
houve aumento de 11% nas portadoras de DM (12).

O DM tipo 2 freqiientemente associa-se a ou-
tras anormalidades, tais como a obesidade visceral, a
hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ a dislipidemia. A
sindrome metabodlica (SM) — conjunto de anormali-
dades que aumentam o risco cardiovascular — estd
associada a eleva¢io da mortalidade, tanto cardiovas-
cular como geral (13). Nos EUA, estd presente em
24% da popula¢io adulta (14). Em rela¢io a mortali-
dade por doenga arterial coronariana, a presen¢a de
um ou dois componentes da SM ja aumenta em duas
vezes o risco de morte, e o impacto do DM tipo 2
nestes individuos é evidente: hazard ratio = 1,65
naqueles com SM mas sem DM tipo 2 vs. 2,87 naque-
les com SM e com DM tipo 2 (14). Um estudo po-
pulacional conduzido em nipo-brasileiros exemplifica a
contribui¢io da SM ¢ do DM tipo 2 na ocorréncia de
doen¢a macrovascular: houve diferen¢a significante
entre a prevaléncia de DCV nos individuos com ¢ sem
a SM (16,9% vs. 11,2%), e aqueles com DM tipo 2
apresentaram quase o dobro da prevaléncia de DCV
(razdo de prevaléncia = 1,91) (15).

Individuos diabéticos do tipo 1 também apresen-
tam prevaléncia aumentada de DCV, sendo 10 vezes
maior que em controles nao-diabéticos da mesma faixa
etaria (16). Em uma coorte inglesa com mais de 23.000
individuos diabéticos tipo 1, a doenga isquémica do
coragdo foi responsavel por 8% das mortes em homens e
11% em mulheres com menos de 40 anos. Os homens
com DM tipo 1 morreram mais que os nao-diabéticos,
¢ a taxa de mortalidade por coronariopatia foi maior em
mulheres diabéticas do que em mulheres e homens nao-
diabéticos (17), chamando a ateng¢do para o impacto do
DM tipo 1 na mortalidade também de individuos
jovens, principalmente do sexo feminino. Nesta mesma
coorte foi avaliada a mortalidade cerebrovascular destes
pacientes, revelando que 4% das mortes em individuos
com menos de 40 anos foram decorrentes de acidente
vascular cerebral (AVC), principalmente de causa
isquémica (18). A titulo de compara¢io, na populagio
geral adulta norte-americana, apenas 2% haviam sofrido
um AVC no ultimo censo (9).
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Recentemente, o estudo INTERHEART
mostrou que o risco populacional de IAM atribuivel ao
DM foi de cerca de 10%, considerando diferentes
regides geograficas e etnias (19). Diante das proje¢oes
de prevaléncia crescente do DM nas populagoes (20) ¢
de seu forte impacto na morbidade e mortalidade
especialmente cardiovascular, prevenir e tratar o DM
sdo de fundamental importincia em termos de satde
publica.

MARCADORES DE HIPERGLICEMIA E DCV

Habitualmente, o metabolismo glicidico vem sendo
estudado com base nos valores da glicemia de jejum
(GJ), glicemia de 2 horas pds-sobrecarga oral de gli-
cose (G2h) e hemoglobina glicada. Estudos recentes
revelam que o risco cardiovascular é gradual e pro-
gressivo a medida que a GJ, G2h e a hemoglobina gli-
cada se elevam, ainda em niveis pré-diabéticos (21).
No entanto, vale lembrar que os pontos de corte para
GJ e G2h que definem DM foram baseados no nivel a
partir do qual a ocorréncia da retinopatia aumenta sig-
nificantemente (22), sem considerar a predi¢io do
risco cardiovascular (23). Atenta a este fato, em 2003
a American Dinbetes Association (ADA) reduziu os va-
lores de GJ para 100 mg/dL (24).

Estudos revelam elevagao significativa do risco de
morte por todas as causas, por DCV e por coronariopa-
tia a partir do valor de 126 mg/dl para GJ (21). No
entanto, uma limita¢io da GJ como parimetro diagnoés-
tico é que ela ndo aumenta com a idade, reconhecido
fator de risco para intolerincia a glicose ¢ DCV. Desse
modo, a determinag¢io exclusiva da GJ pode ser menos
sensivel do que a G2h em individuos idosos (21). Usan-
do os critérios diagnosticos da ADA, de 1997, detec-
tou-se 7% de alteragio no metabolismo glicidico
(glicemia de jejum alterada: GJ > 110 mg/dL) em po-
pula¢io americana adulta. Esse valor passou a ser mais
que o dobro nos individuos entre 40 e 74 anos, quan-
do a G2h foi levada em consideracio (tolerincia a gli-
cose diminuida: G2h > 140 e < 200 mg/dl), efeito este
decorrente da tendéncia de a G2h se elevar com a idade
(25). A prevaléncia de hiperglicemia pds-sobrecarga
com normoglicemia de jejum foi estimada em 48% em
homens e 70% em mulheres americanas com mais de 65
anos de idade e sem diagnoéstico prévio de DM tipo 2
(26,27). Depreende-se que a proposta da ADA para
estabelecer o estado de tolerincia a glicose com base
exclusivamente na GJ pode estar deixando de identificar
individuos com risco cardiovascular aumentado.
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Em diversos estudos prospectivos, individuos
com teste oral de tolerincia a glicose (TOTGQG) alte-
rado apresentaram aumento na mortalidade total e
cardiovascular quando comparados aqueles normo-
tolerantes a glicose (21). O estudo DECODE,
envolvendo diversas popula¢des européias, represen-
ta provavelmente o marco mais importante na iden-
tificacio da G2h como sendo mais fiel e sensivel na
predi¢io de morte cardiovascular. Esses autores
advogam que o TOTG oferece informag¢io prognos-
tica adicional, permitindo a identifica¢ao de indivi-
duos com elevagdo da G2h, a qual se associa maior
risco de morte, para qualquer nivel de GJ (28). Tal
associa¢do independente entre mortalidade e G2h foi
também documentada na populagio americana de
Framingham (29), porém este efeito se mostrou mais
forte quando na presenga de GJ igualmente alterada
(27). O papel da hiperglicemia pds-sobrecarga para o
risco cardiovascular tem sido alvo de grande dis-
cussdo na literatura, e a necessidade do TOTG para
melhorar a predi¢ao deste risco ainda tem sido ques-
tionada.

Uma maior importincia vem sendo dada a hi-
perglicemia como fator de risco para a micro do que
para a macroangiopatia, visto que cada aumento per-
centual da hemoglobina glicada eleva em 70% o risco
de retinopatia, 20% o de proteinturia ¢ 10% o de
complicagdes macrovasculares (30), porém 70% das
mortes em individuos diabéticos sao decorrentes de
eventos cardiovasculares (31). Uma meta-analise
que avaliou o impacto da hemoglobina glicada na
DCV em individuos diabéticos, mostrou que no DM
tipo 1 cada ponto percentual de aumento na hemo-
globina glicada confere um risco relativo de 1,15
para DAC e de 1,32 para DAP. No DM tipo 2, o
risco relativo foi de 1,18 para uma composi¢io de
desfechos cardio e cerebrovasculares e de 1,28 para
a DAP (6).

Entre os mecanismos fisiopatologicos pelos
quais a hiperglicemia resulta numa aceleragio da ate-
rotrombogénese, estio a glicagio de lipoproteinas,
prolongando a meia-vida da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), facilitando sua oxidagio ¢ aumen-
tando seu poder de agressio ao endotélio, além da
formagdo de outros produtos finais de glicagio, que
promovem a disfun¢ao endotelial generalizada (31).
No entanto, a hiperglicemia leve per se poderia ser
encarada como indicativa de risco quando outras
alteragdes metabdlicas estio contribuindo para a
aterosclerose nos estados de resisténcia a insulina
(RI).
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RESISTENCIA A INSULINA E DCV

A aterosclerose estd mais relacionada com a duragio e
gravidade da RI do que com a hiperglicemia em si. A
RI associa-se com disfun¢io endotelial, e foi verificada
melhora na fun¢do vasomotora tanto com metformina
(32) quanto com tiazolidinedionas (33) em pacientes
resistentes a insulina. A pré-insulina, que estd elevada
na RI, aumenta a sintese de inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1), prejudicando a fibrindlise
(34). Além disso, no Quebec Cardiovasculnr Study,
que seguiu por 5 anos uma amostra de homens de
meia-idade, niveis aumentados de insulina plasmatica
no jejum, associada a dislipidemia da SM (apolipopro-
teina B aumentada e presen¢a de particulas de LDL
pequenas ¢ densas), aumentaram o risco de evento
coronariano em 20 vezes (35).

Outro ponto controverso ¢ se a hiperinsuline-
mia seria fator causal de DCV ou apenas um marcador
de RI. Sabe-se que a insulina apresenta atividade
mitogénica ¢ promove proliferacio de células muscu-
lares lisas em concentragdes suprafisiologicas. Ela tam-
bém induz o acmulo intracelular de ésteres de coles-
terol e dificulta o efluxo de colesterol mediado pela
lipoproteina de baixa densidade (HDL). A literatura ¢é
controversa ¢ a causalidade ainda nio foi provada, mas
parece que a hiperinsulinemia compensatoria associa-
se com DCV porque ambas emergem do solo comum
da RI (30).

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NO
DIABETES MELLITUS

Os portadores de DM tipo 2 comumente apresentam
outros fatores de risco cardiovascular ligados a RI. His-
toricamente, o Framingham Heart Study definiu os
fatores de risco cldssicos como sendo DM, HAS, hiper-
colesterolemia, tabagismo e os nio-modificiveis, como
idade, sexo masculino e histéria familiar de DCV (37). O
escore de risco cardiovascular de Framingham, ampla-
mente utilizado na predi¢do de eventos cardiovasculares,
baseia-se nestes fatores, porém desconsiderando a
histéria familiar e acrescentando uma pontuacio para o
HDL baixo (38). Na atualidade, hd uma intensa busca
por novos marcadores que possam refinar essa predicio
de eventos, principalmente nos individuos sabidamente
de alto risco, porém com um impacto ainda frustro
naquela ja conferida pelos fatores classicos. O Atheroscle-
rosis Risk In Communities Study (ARIC) avaliou o incre-
mento no poder preditivo de risco cardiovascular resul-
tante da inclusdo da proteina C reativa (PCR) e outros
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fatores nao-classicos nos atuais modelos de predigao,
com base em andlise de curva ROC, nio encontrando
aumento significante na drea sob a curva; os autores ape-
nas reforcaram a importancia dos fatores de risco
“maiores” ¢ modificiveis na identificacio de individuos
de risco que se beneficiariam de medidas de preven¢io
(39). A seguir, a importancia dos outros componentes da
SM e demais fatores de risco classicos e ndo-classicos nos
individuos com DM serdo discutidos individualmente.

Dislipidemia

O fendtipo lipidico aterogénico presente na SM ¢ resul-
tado do excesso de tecido adiposo visceral, que, devido a
intensa atividade lipolitica, libera grandes quantidades de
dcidos graxos livres na circulagdo. Em conseqiiéncia, ha
menor depuragio hepitica de insulina e hiperinsulinemia
sistémica, redu¢do na degradagio da apolipoproteina B
(ApoB) e maior secre¢ao hepatica de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL). Isso resulta em maior
geragdio de LDLs pequenas e densas, diminui¢io do
colesterol na HDL e aumento dos triglicérides (40).
Apenas as duas ultimas alteragdes fazem parte dos
pardmetros diagnésticos de SM sugeridos pelo National
Cholesterol Education Program (NCEP) (41); no entan-
to, a LDL pequena e densa vem sendo apontada como
importante fator de risco para a doen¢a coronariana.
Resultados do Familial Atherosclerosis Treatment Study
mostraram que a diminui¢dao na densidade das particulas
de LDL, induzida pelo tratamento agressivo dos lipidios
séricos, associou-se melhor com a regressao da estenose
coronariana do que a mudanga nos niveis séricos da LDL
(42). Seja qual for o grau de dislipidemia, os individuos
diabéticos tém mais DCV que os ndo-diabéticos, pois a
glicacdo da LDL modifica a particula, aumenta sua carga
elétrica negativa e facilita sua oxidag¢do, tornando-a mais
aterogénica. Nesse processo, hd conjugagio ndo-enzi-
matica da ApoB com glicose, e a particula formada n3o é
reconhecida pelo receptor de LDL, mas sim por recep-
tores scavenger de macrofagos da parede arterial,
induzindo a formagio de células espumosas (43).

A dislipidemia da SM costuma aparecer antes do
diagnostico de DM tipo 2, sendo que a elevagao dos
triglicérides ¢é a alteragdo mais freqiiente (44). A deter-
minag¢io do colesterol nio-HDL é um forte preditor de
DCV nos individuos diabéticos (45), mas a LDL con-
tinua sendo o principal alvo terapéutico. No DM tipo 1,
o perfil lipidico é amplamente relacionado ao controle
glicémico, sendo que a hipertrigliceridemia ¢ o HDL
baixo surgem em individuos descompensados (46).

O NCEP propds alvos mais rigorosos para o
nivel sérico de LDL quando o individuo ¢ portador de
DM (LDL < 100 mg/dL), baseando-se no fato de este
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ser “equivalente coronariano”, segundo sugerido por
Haffner e cols. (1). Em estudos de preven¢ao
secundaria de DCV através do tratamento agressivo
dos lipidios com estatinas (47,48), foi verificado que
em subgrupos de individuos com DM houve redugio
da recorréncia de eventos cardiovasculares agudos
naqueles que atingiram os alvos mais rigorosos do
LDL-colesterol, sem aumentar o risco de morte por
outras causas.

Hipertensdo arterial sistémica

A HAS ¢ diagnosticada em 40-60% dos individuos
com DM tipo 2 entre 45 ¢ 75 anos (49), ¢ em muitos
ja estd presente ao diagnodstico. No DM tipo 1, a HAS
nio costuma ocorrer enquanto nao houver sinais e sin-
tomas de doenga renal. Dados do United Kingdom
Prospective Dinbetes Study (UKPDS) revelaram que
cada redugao de 10 mmHg na pressao arterial sistolica
(PAS) traz uma redug¢io de 12% na ocorréncia de qual-
quer complicagdo relacionada ao DM tipo 2, inclusive
DCV. O menor risco foi identificado quando a PAS
mantinha-se abaixo de 120 mmHg. A incidéncia de
IAM no grupo com PAS média de 160 mmHg foi de
33 por 1.000 pessoas/ano, e caiu para 18 no grupo
com PAS média de 120 mmHg (50). Em face destas ¢
de outras observag¢des, o tratamento agressivo da
pressao arterial (PA) deve ser prioridade nos pacientes
diabéticos, com um alvo terapéutico de 130 x 80
mmHg (51).

Grandes estudos prospectivos ja avaliaram o
impacto do tratamento da HAS na ocorréncia de
eventos cardiovasculares, em subgrupos portadores
de DM. No estudo Heart Outcomes Prevention Eval-
uation (HOPE), a andlise de subgrupo de pacientes
diabéticos revelou que o inibidor da enzima conver-
sora da angiotensina ramipril reduziu em 25% o risco
dos desfechos cardiovasculares (IAM, AVC ou morte
cardiovascular), em 37% o de mortalidade cardiovas-
cular e em 24% o de mortalidade total. Mesmo apods
ajuste para as mudangas na PA, o ramipril reduziu o
risco de desfechos cardiovasculares, sugerindo uma
ac¢ao cardio e renoprotetora deste medicamento em
individuos com DM (52). Os antagonistas da
angiotensina II também apresentam tal beneficio,
independentemente da redu¢iao da PA. No estudo
Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension (LIFE), o losartan foi mais eficaz que o
atenolol na redu¢io da morbi-mortalidade cardio-
vascular e mortalidade por todas as causas em
pacientes com HAS, DM e hipertrofia ventricular
esquerda (53).
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Hdabitos de vida

Tabagismo

Assim como em individuos nido-diabéticos, o fumo
aumenta a morbi-mortalidade cardiovascular (54), mas
este aumento no risco volta gradualmente para o nor-
mal 10 anos apds a cessagdo do hdbito de fumar (55).
O cigarro também aumenta a concentra¢io de coles-
terol na VLDL e diminui na HDL, além de piorar o
controle glicémico, uma vez que induz RI (56).

Consumo de dlcool

O consumo moderado de bebidas alcodlicas parece ter
um efeito benéfico nos sistema circulatério. Em um
seguimento de 5,5 anos de 2.790 pacientes diabéticos
no Physicians’ Health Study, aqueles que consumiram
dlcool didria ou semanalmente tiveram menor risco de
morte por DAC do que aqueles que nunca ou rara-
mente bebiam (57). Conclusoes do estudo INTER-
HEART apontam 9 fatores de risco facilmente men-
surdveis ¢ modificdveis, responsaveis por mais de 90%
dos TAM. Entre eles estd a auséncia do consumo leve a
moderado regular de dlcool.

Sedentarismo

A grande maioria das evidéncias de que o exercicio fisi-
co traz beneficios cardiovasculares provém de estudos
observacionais, sendo provivel que o hédbito de se
exercitar seja apenas um dos componentes na adogio
de um estilo de vida mais saudavel, dificultando a
andlise do seu impacto isoladamente. No entanto,
alguns dados relevantes merecem destaque. Numa
coorte de quase 3.000 diabéticos, aqueles que
andaram por no minimo 2 horas na semana tiveram
menor taxa de mortalidade, comparados com indivi-
duos inativos (58); em outra coorte com mais de
3.000 diabéticos da Finlandia, a atividade fisica ocupa-
cional ¢ de lazer associou-se com redugio significante
da mortalidade geral e por DCV (59).

Microalbumindria e insuficiéncia renal

A presenga de microalbumintria (MA) tem sido inter-
pretada como indicativa de disfun¢do endotelial gene-
ralizada. Microalbumintria associa-se com elevagio de
risco cardiovascular tanto em populacoes diabéticas
(60) como em ndo-diabéticas (61,62). Uma correlagio
linear independente de MA com morbi-mortalidade
cardiovascular inicia-se ainda em valores normais de
excre¢do de albumina (63). Nos nipo-brasileiros, a
razdo albumina-creatinina uriniria correlacionou-se
com PAS e estado de tolerincia a glicose (64) ¢ com
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doeng¢a macrovascular (15). Numa revisdo de cerca de
9.000 participantes do estudo HOPE, a presenga de
microalbumintria associou-se com maior risco relativo
de desfechos cardiovasculares (IAM, AVC e morte car-
diovascular) em individuos com ¢ sem DM (1,97 ¢
1,61 respectivamente) (62). Resultados do estudo
LIFE também ilustram esse impacto. Para cada
aumento de 10 vezes na razdo albumina-creatinina
urindria, o risco de morte cardiovascular, IAM ou AVC
aumentou em 39% e o risco de morte cardiovascular,
em 47% nos pacientes diabéticos (65).

O rim ¢é referido como o “6rgio sensor de risco
cardiovascular”. No que diz respeito a fung¢do renal,
uma analise do UKPDS revelou aumento importante
na taxa de mortalidade cardiovascular anual com a pro-
gressao da nefropatia diabética. Essa taxa foi de 0,7%
nos individuos livres de doenga, subindo para 2,0% em
microalbumindricos, 3,5% em macro ¢ finalmente
12,1% naqueles com insuficiéncia renal cronica esta-
belecida (50).

Obesidade e marcadores inflamatdrios

A obesidade coexiste com o DM tipo 2 na grande
maioria dos pacientes. O tecido adiposo vem sendo
considerado um grande 6rgio enddcrino, na medida
em que os adipdcitos secretam hormoénios ¢ uma gama
de citocinas inflamatorias que participam do processo
aterogénico. A circunferéncia da cintura, como um
pardmetro de avaliagio de obesidade visceral, foi con-
siderada pela International Diabetes Federation o prin-
cipal critério na defini¢do de SM, pela praticidade de
sua medigdo e forte associagio com RI (66); adicional-
mente, a razao cintura-quadril mostrou associa¢ao sig-
nificante com risco de IAM em varios grupos étnicos.
No entanto, a contribui¢do do indice de massa corpo-
ral (IMC) para o risco cardiovascular, independente-
mente dos outros componentes da SM, permanece
controversa. Um estudo conduzido em mulheres
menopausadas sauddveis encontrou associa¢ao signifi-
cante da aterosclerose carotidea com SM, mas ndo
com a obesidade definida pelo IMC (67). Continua
sendo prudente a recomendagio de perda de peso,
porém o controle das demais anormalidades metaboli-
cas, inclusive no perfil glicémico, deve ser considerado
o alvo primario de tratamento nessa populago.

E possivel que o potencial aterogénico da obesi-
dade possa ser em parte decorrente da secre¢io de
citocinas inflamatorias. Estima-se que 25% da inter-
leucina-6 (IL-6) do organismo seja produzida no teci-
do adiposo (68), sendo ela um dos principais estimu-
los para a produ¢io hepatica de proteina C reativa
(PCR) (69). Certos autores acreditam que a associagao
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da PCR com doenga aterosclerodtica seja decorrente da
sua forte rela¢io com obesidade. Um estudo conduzi-
do na populagio do NHANES III verificou associagao
de sobrepeso e obesidade com niveis séricos elevados
de PCR; também a razio cintura-quadril associou-se a
PCR, independentemente do IMC, ressaltando a
importincia da adiposidade abdominal (69).

Diversos estudos com esses marcadores refor-
¢aram a hipétese de ser a aterosclerose uma doenga
inflamatéria crénica (70). Altos niveis de 1L-6 foram
associados a risco de IAM (71). Em seguimentos pros-
pectivos de homens saudaveis, os niveis de PCR foram
apontados como fator de risco para doenga coronariana,
DAP e até para morte subita (72,74). O Women Henlth
Study mostrou que, em mulheres menopausadas, tam-
bém houve forte associagio da PCR com risco de even-
tos agudos (75). H4 poucos anos, a PCR foi considera-
da um preditor de eventos cardiovasculares mais forte
que o LDL, e foi sugerido que adicionaria informagio
prognostica ao escore de risco de Framingham (76).
Mais recentemente, no entanto, este fato vem sendo
contestado e, no estudo ARIC, a PCR nio adicionou
muito poder nos modelos de predigao de risco cardio-
vascular ji consagrados (39).

A populag¢io diabética, por ja apresentar risco
clevado de eventos isquémicos, poderia se beneficiar
de um possivel refinamento na predi¢ao conferido pela
PCR. No entanto, em um estudo conduzido em
indios americanos, a PCR nao foi preditiva de eventos
no subgrupo portador de DM (77).

RASTREAMENTO DE DOENCA CARDIOVASCULAR
NO INDIVIDUO DIABETICO

A detecgio precoce de DCV pode viabilizar medidas
preventivas ou terapéuticas, potencialmente capazes de
reduzir morbi-mortalidade. E importante ressaltar
que, mesmo se o individuo com DM apresentar testes
de rastreamento para DCV negativos, este continua
sendo considerado de risco comparavel ao daqueles
nao-diabéticos com DCV estabelecida, devendo rece-
ber conduta agressiva no controle dos outros fatores
de risco (78).

Doenca coronariana

E conhecido que individuos com DM apresentam
IAM silencioso com maior freqiiéncia, assim como
mais complicagoes pds-IAM (insuficiéncia cardiaca e
neuropatia autondmica cardiaca), atribuidas ao
acometimento difuso dos vasos coronarianos no

DM (79).
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A American Diabetes Association (ADA) (80)
recomenda que individuos com sintomas de corona-
riopatia tipicos ou atipicos ou ECG de repouso com
alteragdes sugestivas de isquemia ou IAM deveriam
ser submetidos a ecocardiograma ou cintilografia
miocardica sob estresse, por exercicio ou farma-
colégico. Se forem assintomaticos, mas com idade
maior que 35 anos, sedentdrios ¢ estarem planejando
iniciar exercicio fisico, ou apresentarem evidéncia de
arteriopatia periférica ou carotidea ou pelo menos 2
fatores de risco (hipertensio, dislipidemia, tabagis-
mo, histéria familiar e albumintria), o teste ergo-
métrico é o exame de escolha. Se o ECG for normal
e apresentar, no maximo, um fator de risco, re-
comenda-se seguimento de rotina e ECG anual. Tal
posicionamento da ADA foi refor¢cado em 2002
diante das Fremch Guidelines, American College of
Cardiology e American Heart Association da nao rea-
lizagao de testes sob estresse fisico ou farmacolégico
em individuos assintomaticos (78).

O valor preditivo negativo do teste ergométri-
co (TE) ¢ alto, principalmente quando avaliacao
prévia identifica o individuo como de baixo risco
(81,82). Se positivo, o individuo deve ser submetido
a ecocardiograma ou cintilografia miocardica
(MIBI) sob estresse (80). Se os exames de imagem
sob estresse mostrarem alterag¢do discreta ou ausén-
cia de anormalidades, esse individuo deve repetir o
ecocardiograma ou MIBI a cada 2 anos; se alterados,
estard indicada angiografia coronariana. Quando o
TE for altamente sugestivo de coronariopatia,
mesmo se assintomaticos, a cateterizagio coronari-
ana estd indicada (80). O cateterismo cardiaco ¢ a
arteriografia coronariana sio capazes de detalhar a
localizagio ¢ a extensdo das lesoes, fornecendo sub-
sidios para a estratégia terapéutica.

Embora individuos diabéticos apresentem
acometimento coronariano mais difuso e acome-
tendo as artérias pequenas ¢ mais distalmentes, suas
placas nio diferem das placas encontradas em coro-
nariopatas sem DM (80). A calcificagdo das placas
permite que sejam detectadas por tomografia com-
putadorizada ( Electron Beam Computed Tomography
— EBCT ou Tomografia Computadorizada Multi-
slice); este exame ¢ de baixa especificidade, sendo
mais indicado para individuos de risco intermediario
(83). Auséncia de calcificagdo indica probabilidade
de estenose inferior a 1% (84). Escore de cilcio de
1-99 AU indica risco leve de coronariopatia (razio
de odds de 2,1, comparado a escore de 0), enquanto
de 100-399 AU risco moderado e = 400 AU, grave
(85).
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Doenca carofidea e cerebrovascular

Poucos estudos avaliaram a doenga cerebrovascular e
carotidea especificamente em portadores de DM e, na
maioria das vezes, sio extrapolados da populagio
geral.

Individuos com suspeita de doenga carotidea por
exame clinico devem ser investigados com ultrassono-
grafia Doppler de carétida (USDC). A AHA alerta que
os valores de espessura da camada intima-média da
carétida, medida pelas imagens do US modo B, nio
devem ser extrapolados para pacientes com DM que, de
base, ja apresentam maior espessura da parede arterial
(78). Individuos com estenose < 50% devem ser segui-
dos anualmente. Se a USDC mostrar estenose > 50%, a
investigacdo deve prosseguir com a angiografia por res-
sonincia magnética (ARM), capaz de avaliar compo-
nentes das placas carotideas extracranianas ¢ identificar
vulnerabilidade antes de serem rompidas (78). Na im-
possibilidade da ARM ou discordancia com o resultado
da USDC, ¢ usada a angiografia por tomografia com-
putadorizada, que proporciona visio ampla do leito vas-
cular ¢ tecidos adjacentes, capaz de reconstituir tridi-
mensionalmente o limen vascular, aumentando a especi-
ficidade do diagnéstico (86). A importancia deste exame
baseia-se no fato de a principal lesdo cerebrovascular no
individuo diabético ocorrer em pequenas artérias para-
mediais penetrantes (79).

A angiografia ¢ o método padrio-ouro, porém
estd relacionada a risco de complicagdes ou mesmo
morte, 0 que restringe seu uso no rastreamento desta
doenga (87). Levando em consideragdo risco-beneficio
do exame, ¢ ideal que o individuo seja investigado pre-
viamente quanto a alta probabilidade de doenca
carotidea por exames nio-invasivos.

Doenca arterial periférica de membros
inferiores

A doenga arterial periférica (DAP) no individuo dia-
bético tende a aparecer de forma mais stubita ¢ apre-
sentar-se como acometimento mais difuso e distal das
artérias de membros inferiores, quando comparada
aqueles sem diabetes (80).

O indice tornozelo-bra¢o (ITB) — definido
como a razdo entre as pressoes sistélicas da perna e do
braco — ¢ um método nio-invasivo, objetivo ¢ repro-
dutivel, que permite evidenciar diagnostico ¢ gravi-
dade da DAP. O ITB obtido pelo Doppler vascular
apresenta sensibilidade em torno de 95% ¢ especifici-
dade de 99%; se for usado o aparelho oscilométrico
para aferi¢io de pressdo arterial sem o Doppler, esses
percentuais reduzem-se para 88% de sensibilidade e
85% de especificidade na populagio geral (88). A ADA
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recomenda que seja feito em individuos diabéticos
com sinais ¢ sintomas de DAP, nos assintomdticos com
> 50 anos de idade, ou de qualquer idade desde que
seja portador de dois ou mais fatores de risco para
DCV, ou que tenha diagnodstico de DM hd mais de 10
anos. Valores de ITB entre 0,91 ¢ 1,3 sdo considera-
dos normais, de 0,70 a 0,90 indica obstru¢io discreta,
de 0,4 a 0,69 obstru¢gio moderada, < 0,4, obstru¢iao
grave ¢ > 1,4 indica artérias nio-compressiveis (89).
Considerando que pacientes com DM apresentam
maior predisposi¢io a calcificagao das lesoes e enrijeci-
mento das artérias, o I'TB pode estar falsamente eleva-
do (80).

O individuo com suspeita de DAP pode ainda ser
submetido a teste ergométrico com aferi¢io de pressio
arterial em membros inferiores, avalia¢io laboratorial de
pressio segmentar ¢ volume de pulso e medida trans-
cutinea de pressio parcial de oxigénio que podem for-
necer informagdes quanto a localizagao e gravidade (80).

Em exames positivos para DAP nos quais ¢ aven-
tada a revascularizacio, a localizagio exata da lesio é
fornecida pelos exames de imagem: o ultrasom duplex,
o angiograma por ressonincia magnética (RNM) ¢ a
angiografia. A angiografia é o exame padrio ouro, mas
¢ invasivo e ha a possibilidade de nefrotoxicidade em vir-
tude do uso de contraste.

O CONTROLE GLICEMICO REDUZ O RISCO
CARDIOVASCULAR?

O UKPDS foi o mais importante estudo que avaliou o
impacto do controle glicémico na prevengdo das com-
plicagdes cronicas do DM tipo 2. Neste estudo, o
tratamento intensivo com insulina ou sulfoniluréias
nio reduziu significativamente o nimero de eventos
cardiovasculares, mas uma sub-andlise sugeriu que a
redu¢io da hemoglobina glicada em 1% associava-se
com uma redug¢do de 18% na ocorréncia de IAM e de
15% na de AVC (90). A metformina foi a medica¢io
que trouxe os melhores resultados no que se refere a
preven¢ao de DCV. O grupo de tratamento intensivo
com metformina apresentou uma redu¢ao de risco de
42% nas mortes relacionadas ao DM e de 36% na mor-
talidade por todas as causas. Comparando metformina
com sulfoniluréia ou insulina dentro do grupo de
tratamento intensivo, e¢la mostrou-se mais eficaz na
redu¢io da mortalidade por todas as causas e por AVC,
além de oferecer como vantagem o menor ganho de
peso e menor incidéncia de hipoglicemias (91).
Diante do frustro impacto do controle glicémi-
co na reduc¢iao da DCV em individuos diabéticos do
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tipo 2, encontrado no UKPDS, veio a tona a discussio
se a intervengdo nos multiplos fatores de risco cardio-
vascular presentes no paciente diabético seria eficaz em
melhorar nossa capacidade de prevenir eventos cardio-
vasculares. O estudo STENO 1I veio responder essa
pergunta. Eles compararam o efeito de um tratamento
intensivo, dirigido aos multiplos fatores de risco car-
diovascular, com alvos rigorosos pré-definidos, na
ocorréncia de desfechos cardiovasculares (IAM ndo-
fatal, AVC nao-fatal, revasculariza¢io, amputagdes ¢
mortes de origem cardiovascular), em pacientes com
DM tipo 2 e microalbumindria. Os alvos deste estudo
foram: pressiao arterial menor que 130 x 80 mmHg;
colesterol total menor que 175 mg/dL; hemoglobina
glicada menor que 6,5% ¢ triglicérides menor que 150
mg/dL. Além disso, todos os pacientes alocados para
o tratamento intensivo deveriam estar usando um
inibidor da enzima conversora, independentemente do
valor da pressdo arterial e de um anti-agregante pla-
quetario. Para atingir estes alvos, eles langaram mao de
medidas ndo-farmacolégicas e de medica¢des que
foram sendo adicionadas conforme necessirio. O
seguimento foi de 8 anos e a redugio de risco encon-
trada, da ordem de 50% (92).

Agonistas do PPARY, que controlam os niveis
glicémicos por melhorar a sensibilidade periférica a
insulina, poderiam ser agentes interessantes para ate-
nuar o risco cardiovascular de individuos com SM. O
PROspective pioglitAzone Clincal Trial In macroVascu-
lar Events (PROactive) selecionou pacientes de alto
risco (individuos diabéticos com evidéncia de DCV),
nos quais a pioglitazona foi comparada ao placebo
quanto a sua capacidade de reduzir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Houve diminui¢io significati-
va no desfecho secundirio, pré-definido como morte
por todas as causas, incidéncia de IAM ndo-fatal ou
AVC, nos individuos que receberam pioglitazona em
relagdo aqueles que receberam placebo (bazard ratio =
0,84, 0,72-0,98, p= 0,027). A grande critica a este tra-
balho foi que o desfecho primario (tempo até a ocor-
réncia de um novo evento macrovascular ou morte)
ndo foi significantemente diferente entre os que rece-
beram a droga e aqueles que receberam placebo (93).

O Dinbetes Control and Complications Trial
(DCCT), por sua vez, foi o principal estudo que
demonstrou os beneficios do controle glicémico inten-
sivo na redugdo das complicagoes cronicas do DM tipo
1. A coorte que inicialmente participou do DCCT foi
seguida por mais 11 anos pelo Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), com o intui-
to de avaliar o impacto do tratamento intensivo rea-
lizado por 6,5 anos na diminui¢do do risco cardiovas-
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cular a longo prazo. Os autores concluiram que houve
uma redug¢do de 57% no risco de um evento cardiovas-
cular grave, definido como IAM nio-fatal, AVC ou
morte por DCV, comparando o grupo de tratamento
intensivo com o convencional. A eficicia de um perio-
do de controle glicémico rigoroso na redu¢io da DCV
em longo prazo pode ser decorrente da diminui¢ao da
formagio de produtos avangados da glicagiao, ou da
redu¢io das microangiopatias, uma vez que tanto
microalbumindria como neuropatia autondmica
podem ser consideradas como fatores de risco cardio-
vascular (16).

De posse dos resultados mais recentes (STENO
II, EDIC, PROactive) revelando o impacto do con-
trole glicémico ¢ dos demais fatores de risco cldssicos
na prevengao de eventos no portador de DM, fica clara
a urgéncia ¢ a importincia da intervengdo agressiva,
multifatorial, na busca de reduzir a morbi-mortalidade
e melhorar a qualidade de vida destes pacientes de alto
risco para a doenga cardiovascular aterosclerética.
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