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INTRODUGAO

presenca de diabetes melito (DM) é um fator de

tudo transversal que incluiu 927 pacientes com DM

698

isco independente para doenga arterial coronaria-
na (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), doenga
vascular periférica (DVP) e insuficiéncia cardiaca, que
sdo as principais causas de morte nesses pacientes. Es-
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RESUMO

O diabetes melito (DM) é um fator de risco independente para doenca arterial coronariana,
acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica e insuficiéncia cardiaca, que sao as prin-
cipais causas de morte nesses pacientes. Além disso, pacientes com DM e doenca cardiovas-
cular tém pior progndstico, por apresentarem menor sobrevida, maior risco de recorréncia da
doenca e pior resposta aos tratamentos propostos. Os avancos diagndsticos e terapéuticos
das ultimas décadas ja mostram uma reducao do risco de eventos cardiovasculares nesses
pacientes, mas o risco absoluto desses é ainda duas vezes maior em relacdo ao dos pacientes
nao diabéticos. Portanto, é prioritaria a adocdo de um manejo intensivo, com controle rigido
dos fatores de risco cardiovasculares. Esta revisao trata das principais caracteristicas clinicas e
apresenta uma abordagem pratica do rastreamento, diagnostico e tratamento da doenga ma-
crovascular nos pacientes com DM. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):699-708
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for coronary heart disease, stroke, peri-
pheral arterial disease and heart failure, which are the main causes of death in these patients.
Moreover, patients with DM and cardiovascular disease have a worse prognosis than nondia-
betics, present lower short-term survival, higher risk of recurrence of the disease and a worse
response to the treatments proposed. In the last decades, diagnostic and therapeutic progress
had already shown benefits concerning cardiovascular risk reduction in these patients, but their
absolute mortality risk is still twice that of non-diabetic patients. Because of this, the adoption
of intensive treatment, with strict cardiovascular risk factor control, is a priority. The present
study presents the main clinical characteristics and also the practical approach for screening,
diagnosis and treatment of patients with diabetic macrovascular disease. Arq Bras Endocrinol Metab.
2009;53(6):699-708
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tipo 2 (DMT2) atendidos em nivel ambulatorial em trés
centros médicos do Rio Grande do Sul observou pre-
valéncia de DAC de 36%, DVP de 33% ¢ hipertensio
de 73% (1). O risco relativo para doenga cardiovascular
(DCV) aumenta de duas a quatro vezes nos pacientes
com DMT?2 comparados a popula¢io em geral. Esses
pacientes apresentam frequentemente associa¢io de fa-
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tores de risco cardiovascular: hipertensdo arterial sisté-
mica, valores baixos de HDL séricos, microalbumintria
¢ doenga renal, aumento do indice de massa corporea
(IMC) e da relagdo cintura quadril (1,2).

A DAC ¢ mais incidente e mais grave nos pacientes
com DM em relagio a pacientes nio diabéticos (3,4). No
DM tipo 1 (DMT1), as primeiras manifestagoes da DAC
ocorrem entre a terceira e quarta décadas de vida, princi-
palmente na presenga de nefropatia diabética (5). As mu-
lheres com DM sio particularmente afetadas pela DAC e
seu risco de morte ¢ 50% maior do que o dos homens com
DM. O DM, quando associado a fatores de risco classicos
para DAC, como hipercolesterolemia, fumo e hipertensao
arterial sistémica, aumenta o risco para DCV atribuido a
cada um desses fatores de forma mais importante do que
¢ observado em individuos sem DM (6).

A doenga cerebrovascular tem também maior inci-
déncia em pacientes com DM do que em individuos
ndo diabéticos. Entre os pacientes com AVC, a preva-
léncia de DM ¢ trés vezes maior do que nos individuos
sem DM (7).

A DVP acomete duas a quatro vezes mais pacien-
tes com DM, atingindo a prevaléncia de 12% a 16%
quando avaliada por meio da medida do indice de pres-
sdo arterial perna-brago. A presenga do DM aumenta
o risco de desenvolver isquemia critica dos membros
com DVP. A DVP associada ao DM ¢ a principal causa
de amputagio ndo traumatica de membros inferiores
nos Estados Unidos. Cerca de 50% das amputag¢des de
membros inferiores sio relacionadas ao DM e, embo-
ra tenha ocorrido uma diminui¢do importante do risco
relativo de amputagoes nos pacientes com DM quando
comparados a individuos sem DM, esse risco continua
bastante elevado — cerca de oito vezes (8).

CARACTERISTICAS CLINICAS

As manifestagoes clinicas da aterosclerose nos pacientes
com DM ocorrem em especial nas artérias corondrias, ca-
rétidas, aorta, cerebrais e periféricas (membros inferiores).

A DAC pode apresentar-se com dor anginosa tipi-
ca ou atipica e, mais frequentemente, ¢ assintomatica,
ocorrendo em cerca de 55% dos pacientes com DM (9).
Em pacientes com DM, a DAC tem pior prognosti-
co, com menor sobrevida em curto prazo, maior risco
de recorréncia e pior resposta aos tratamentos propos-
tos (10). A fatalidade do infarto agudo do miocirdio
(IAM) em pacientes diabéticos ¢ duas vezes maior do
que em pacientes ndo diabéticos, em razio da maior
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frequéncia de complicagdes como insuficiéncia cardia-
ca, reinfarto ¢ morte subita (11).

O AVC manifesta-se em pacientes com DM em ida-
de inferior a dos pacientes sem DM, e mulheres com
DM tém maior risco de AVC do que homens com DM
(7). A presenga de DM piora a evolugio dos pacientes
com AVC: o risco de recorréncia ¢ duplicado, o ris-
co de deméncia ¢ triplicado ¢ a mortalidade aumenta
acentuadamente (12).

Em relagio a DVP, embora muitos pacientes tenham
redugdo do indice de pressdo arterial perna-brago, pou-
cos apresentam quadro clinico de claudicagio intermi-
tente, dor em repouso ou lesio trofica em membros
inferiores (13). A dura¢io do DM e a hiperglicemia se
associam positivamente a presenga e gravidade da DVP.
Além do aumento da frequéncia de DVP, o DM afeta
a distribui¢do da aterosclerose nos membros inferiores,
atingindo tipicamente as artérias tibiais, peroneais, fe-
morais ¢ popliteas. Ainda, as lesoes aterosclerdticas nos
pacientes diabéticos apresentam calcificagdes vasculares
com maior frequéncia do que nos pacientes nio diabé-
ticos (14).

AVALIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR:
DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO

Avaliacao geral

A tabela 1 resume os principais aspectos sugeridos para
a avaliagio geral do paciente com DM e macroangio-
patia.

Na avaliagio da doen¢a macrovascular, a anamnese
deve buscar a presenga de sintomas de dor toracica tipica
ou atipica. Deve-se ter em mente a presenga de outros
sintomas relacionados a isquemia miocdrdica (dispneia,
sudorese excessiva, desconforto epigastrico) e que cerca
de 50% dos pacientes com isquemia miocirdica podem
ser assintomaticos. A presenga de dispneia aos esforgos,
claudicacio intermitente ¢ dor de membros inferiores
em repouso (e sua diferenciagio da dor neuropatica)
sdo sintomas que devem ser questionados diretamente.
Historia de eventos cardiovasculares prévios e familia-
res precoces (evento cardiovascular no pai antes dos 55
anos e na mie antes do 65 anos) auxilia na identificagio
de individuos mais predispostos a desenvolverem ma-
nifestagoes clinicas de doenga aterosclerdtica. O exame
fisico deve incluir especificamente a ausculta cardfaca,
pesquisa de sopros arteriais (carotideos, abdominais e
femorais), palpagio de pulsos periféricos e exame cui-
dadoso dos membros inferiores. A pesquisa de sopro
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carotideo ajuda a identificar os pacientes com maior ris-
co de DCV e que se beneficiariam de uma estratégia de
tratamento mais intensivo. Em uma metanalise recente-
mente publicada, a presenga de sopro carotideo aumen-
tou cerca de duas vezes o risco de infarto do miocirdio
e morte cardiovascular em cinco anos (15).

Recomenda-se a avalia¢io anual dos fatores de risco
cardiovasculares modificaveis: dislipidemia, hipertensio
arterial e presenca de tabagismo (16). Considerando-se
o conceito de risco cardiovascular global, pacientes com
DM, mesmo sem doenga aterosclerdtica estabelecida,
apresentam risco elevado de desenvolver eventos vascula-
res no futuro. Este dado determinou que o DM passasse a
ser considerado como um “equivalente de DCV estabele-
cida” (17). Entretanto, como o risco absoluto para even-
tos cardiovasculares ndo é o mesmo em todos os pacientes
com DM (18,19), sugere-se a utilizagio de escores de
risco cardiovascular como, por exemplo, o escore de Fra-
mingham, que inclui fatores de risco cardiovasculares tra-
dicionais (idade, sexo, fumo, pressdo arterial (PA), coles-
terol total e HDL-colesterol) ou, idealmente, o UKPDS
risk engine, que foi validado especificamente para pacien-
tes com DM e inclui também valores de HbAlc, duragio
de DM, etnia ¢ presenga de fibrilagio atrial (20).

Fatores de risco nio tradicionais podem ser tam-
bém utilizados na avaliagio do risco cardiovascular,
porém sua utilidade clinica ainda n3o estd amplamente
comprovada. Um fator de risco ndo tradicional e in-
tensamente estudado é a medida da proteina C-reativa
ultrassensivel. Em individuos com risco cardiovascular
intermediario (10% a 20% de risco para evento cardio-
vascular em dez anos), ¢ fator de risco adicional para

morte por DCV, embora esse aspecto ainda nio esteja
bem estabelecido em pacientes com DM (21). Recen-
temente, os resultados do estudo JUPITER mostraram
que o emprego de 20 mg de rosuvastatina em cerca de
17 mil pacientes sem DM com valores de proteina C-
reativa > 2,0 mg/L ¢ LDL < 130 mg/dL determinou
uma redugio de aproximadamente 45% no aparecimen-
to de eventos cardiovasculares maiores apés 1,9 ano de
acompanhamento (22). Deve ser também lembrado
que a doenga periodontal, mais frequente em pacientes
com DM, ¢ também um fator de risco independente
para DAC nesses pacientes (23).

A avaliagdo nutricional, antropométrica ¢ de revisio
de habitos de vida (atividade fisica, dlcool, tabagismo)
deve ser realizada regularmente com énfase a presenga
de obesidade, sobrepeso e sedentarismo, frequentes no
paciente com DMT2, pois seu tratamento implica me-
lhora do controle glicémico, lipidico e pressorico.

O controle glicémico intensivo (alvo HbAlc < 7%)
estd associado a uma redugdo de complicagoes cardiovas-
culares (24-26), embora ndo se observem efeitos benéfi-
cos sobre a DVP. A automonitorizagdo de glicemia capilar
estd indicada em usudrios de insulina. Glicemia de jejum,
HbAlc e glicemia pds-prandial (se valores de HbAlc ele-
vados em vigéncia de glicemia de jejum normais) devem
ser avaliados pelo menos a cada quatro meses (16).

A PA deve ser avaliada em todas as consultas de roti-
na, lembrando que, em pacientes com DM, o controle
pressorico intensivo é capaz de reduzir complica¢oes
cronicas, desde que mantido (27,28). O diagndstico
de hipertensdo ¢ definido por valores de PA > 140,90
mmHg (29), embora deva ser enfatizado que, em pa-

Tabela 1. Avaliagdo geral da macroangiopatia no paciente com DM

Tipo de avaliagao

Fatores em avaliacao

Frequéncia de avaliacao

Geral Anamnese: dor tordcica tipica ou atipica, dispneia, claudicagdo intermitente, tempo conhecido 4/4 meses
de DM, eventos cardiovasculares e amputagdes prévias
Exame fisico: ausculta cardiaca, pesquisa de sopros (carotideos, abdominais, femorais), exame
de membros inferiores com palpagdo de pulsos periféricos
Controle glicémico HbA1c, glicemia de jejum (glicemia pos-prandial se HbA1c alta e glicemia de jejum normal), 4/4 meses
glicemia capilar (usudrios de insulina)
Controle pressorico Medida da pressdo arterial supina e apos 1 minuto em ortostatismo 4/4 meses
Perfil lipidico Colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos Anual
Outros fatores de risco modificiveis  Indice de massa corpdrea, tabagismo, atividade fisica e dieta 4/4 meses
Calculo do risco cardiovascular UKPDS risk engine: http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/ Anual
Avaliacdo renal Albumindria em amostra, taxa de filtragdo glomerular estimada Anual
(MDRD: http://www.kidney.org/klsprofessionals/gfr_calculator.cfm)
QOutras Ecografia de carétidas Individualizar

Pesquisa de clcio corondrio

EcoDoppler/ressonancia magnética com angiografia de artérias renais
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cientes com DM, o alvo pressérico ¢ uma PA <130/80
mmHg (16). A PA deve ser medida na posi¢do supina
e em ortostatismo, pois a hipotensdo postural (redugio
2 20 mmHg na PA sistolica da posi¢ao supina para o
ortostatismo, ap6s um minuto) pode ser um dos sinais
clinicos de neuropatia autonémica.

A monitorizagio ambulatorial da pressio arterial
(MAPA) em 24 horas permite a avaliagio do tratamen-
to anti-hipertensivo (29). Também faz o diagnéstico de
“hipertensio do avental branco” (PA 24 horas normal
na MAPA e elevada no consultério) e “hipertensio mas-
carada” (PA 24 horas elevada na MAPA e normal no
consultério), que ocorrem em 14,4% (30) e 30% (31)
dos pacientes com DM, respectivamente. A “hiperten-
sdo do avental branco” determina um risco cardiovas-
cular intermedidrio entre normotensio ¢ hipertensio, e
a hipertensao mascarada, um risco semelhante a hiper-
tensdo (32). Embora ambas as condi¢des sejam diag-
nosticadas com a realizagio da MAPA, esta ainda nio
faz parte da rotina de avalia¢io do paciente com DM.
Os valores de referéncia de médias de PA na MAPA sio:
em 24 horas <135 /80 mmHg, durante o dia < 140,/90
mmHg e durante a noite < 125/75 mmHg (16,32).

A avaliagdo do perfil lipidico com medida de coleste-
rol total, HDL-colesterol, triglicerideos e estimativa do
LDL-colesterol por meio da férmula de Friedwald [ co-
lesterol total — (triglicerideos/5+HDL); usar somente
para valores de triglicerideos < 400 mg/dL] faz parte
da estratificagdo de risco cardiovascular ¢ do acompa-
nhamento do paciente com DM e macroangiopatia.
A estimativa do colesterol nio HDL (colesterol total
- HDL) pode ser também utilizada para avalia¢io do
risco cardiovascular (16).

Tendo em vista a associa¢io de maior risco cardio-
vascular em pacientes diabéticos com nefropatia e¢/ou
insuficiéncia renal (16,33), a avaliacio da fungdo renal
por estimativa da taxa de filtragio glomerular (TFG)
por meio de féormulas (MDRD: http://www.kidney.
org/klsprofessionals /gfr_calculator.cfm) e pela medi-
da de albumintria em amostra casual de urina (34,35)
sdo indicadas na avaliagio da macroangiopatia (36).
Consideram-se como valores de referéncia: TFG = 90
mL/min e albumindria em amostra isolada < 14 mg/L
(35). Deve ser realizada uma avalia¢io minima de neu-
ropatia autonomica com pesquisa de sintomas clissicos
(tontura ao levantar-se, plenitude p6s-prandial de longa
duragio, episddios de diarreia noturna, sudorese gusta-
téria, impoténcia sexual) e da presenca de hipotensio
postural (16).
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Na presenga de aterosclerose coronariana importante,
ou quando o risco cardiovascular estimado for elevado,
recomenda-se que também sejam avaliados outros locais
frequentes de doenga macrovascular utilizando métodos
especificos. A realiza¢io de ecografia de carétidas no pa-
ciente de alto risco cardiovascular tem sido recomendada
por alguns autores, entretanto, sua indica¢io em pacien-
tes assintomaticos ainda ndo estd definida. J4 a estenose
critica da artéria renal (> 70%) ocorre em aproximada-
mente 17% dos pacientes DMT?2 hipertensos, podendo
ser associada a insuficiéncia renal ¢ ao pior progndstico
cardiovascular. A redugio da filtragio glomerular ou au-
mento da creatinina sérica em mais de 30% associada ao
uso de medicamentos inibidores da enzima conversora
da angiotensina (iECA) ou bloqueadores dos recepto-
res da angiotensina II (BRA) s3o indicagdes de avaliagdo
de estenose de artéria renal, assim como hipertensio ar-
terial resistente, episddios de edema agudo de pulmio,
presenca de sopro abdominal epigastrico e lateralizado.
A ressonincia magnética com angiografia ¢ o método de
escolha para essa avaliagio, porém ndo deve ser utilizada
em pacientes com TFG < 30 mL/min/1,73 m? ¢ pode
ser usada com restrigdes para pacientes com TFG < 60
mL/min/1,73 m? por causa do risco do desenvolvimen-
to de fibrose nefrogénica sistémica (37). Por ocasido de
estudos invasivos da circulagio coronariana, pode-se fazer
também avaliagdo simultinea das artérias renais. Quanto
a DVP, ndo existem estudos avaliando se o rastreamento
pela medida do indice pressorico tornozelo-brago reduz
a morbimortalidade no DM, ndo sendo recomendada
sua realiza¢do no paciente assintomatico.

Avaliacao da DAC

O diagnéstico de cardiopatia isquémica em pacientes
diabéticos com sintomas tipicos de angina pectoris segue
as etapas habitualmente empregadas em pacientes sem
DM, sendo essencialmente clinico. Deve ser lembrado
que a presenga de sintomas compativeis com angina pec-
toris ou com IAM determina um risco relativo para even-
tos cardiovasculares de mais de duas vezes comparado a
sua auséncia (38). Em caso de dor tipica, recomenda-se
a estratificacdo de risco cardiovascular com testes funcio-
nais (cintilografia miocirdica e/ou ecocardiograma de
estresse). Ja qualquer outro tipo de dor toricica, diferen-
te dos pacientes sem DM, independente do sexo, indica
realizagdo de eletrocardiograma (ECG) de esfor¢o (39).
Embora o ECG de esfor¢o tenha menor sensibilidade
do que a cintilografia miocardica e o ecocardiograma de

estresse, por ter menor custo € trazer resultados quanto ¢
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a estratificagdo de risco cardiovascular, é a primeira opgdo
de teste funcional (39,40). A cintilografia miocirdica ¢
o ecocardiograma de estresse sao indicados inicialmen-
te para diagnostico se o paciente for incapaz de realizar
o ECG de esfor¢o por limitagdes fisicas ou na presenga
de altera¢oes no ECG de repouso que possam confun-
dir sua interpretagio (sindrome de pré-excitagio, uso de
marcapasso, depressio ST > 1 mm, bloqueio de ramo
esquerdo ou fibrila¢io atrial) (41).

Uma vez feito o diagnoéstico de DAC, a realiza¢io
de cintilografia miociardica ou ECG de esfor¢o podem
ser indicados para avaliar a gravidade da isquemia e a
fun¢io ventricular. Cerca de 50% dos pacientes com
DM nio tém condi¢des de realizar o esfor¢o fisico
nestes testes (42), que também ndo estio indicados
na presenga de bloqueio de ramo esquerdo ou uso de
marcapasso. Nestas situagdes, deverdo ser utilizados
testes funcionais com estresse farmacologico, pois sua
acurdcia ¢ melhor por apresentar menos testes falsos-
positivos. Os resultados desses exames podem indicar
mudangas na intensidade do tratamento antianginoso
e/ou a realizagio de cineangiocoronariografia quando
houver isquemia grave (39). Define-se isquemia grave
como presenga de isquemia reversivel em mais de 20%
da drea do ventriculo esquerdo, em mais do que em um
territério suprido por artéria corondria, em multiplos
segmentos ou na presenga de dilata¢do de cavidade ven-
tricular esquerda. Deve ser lembrado que a cineangio-
coronariografia é o teste de referéncia para o diagnosti-
co definitivo de DAC, mas, por ser invasivo ¢ nio isento
de riscos (sangramento; 0,2% de mortalidade), deve ser
realizada apenas quando a perspectiva de procedimento
de revascularizac¢io for uma possibilidade real (43). An-
giografia corondria nio invasiva pode ser realizada por
meio de tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética. Deve ser lembrado que esse exame apresen-
ta menor acurdcia diagnéstica do que a cineangiocoro-
nariografia e nio ¢ recomendado para rastreamento de
DAC, mesmo em pacientes de alto risco (44).

Na suspeita de sindrome coronariana aguda, o pa-

. clente deve ser encaminhado para uma emergéncia;
~ confirmado o diagnéstico, serd investigado com teste
funcional e, dependendo do resultado deste tltimo, por
cineangiocoronariografia.

M¢étodos de imagem do processo aterosclerdtico
- podem ajudar a estratificar o risco dos pacientes, uma
~ vez que a presenca de um processo aterosclerdtico ja ¢
> um indicativo do desenvolvimento de eventos cardio-

; vasculares futuros. Além disso, permitem uma visio do
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impacto dos possiveis fatores de risco nas artérias do pa-
ciente avaliado. Os métodos de imagem mais utilizados
incluem a medida do espessamento da camada intima-
média da cardtida por meio da ecografia com efeito
Doppler ¢ a medida do indice de calcifica¢io coronaria-
na pela tomografia computadorizada. Esses métodos sio
uteis especialmente nos pacientes com risco cardiovascu-
lar intermedidrio. A auséncia de calcio corondrio torna
pouco provavel a presenca de aterosclerose coronariana,
enquanto sua presenga/quantidade se associa a gravi-
dade do processo aterosclerdtico e desenvolvimento de
eventos cardiovasculares. Pacientes com escore de cilcio
> 400 apresentam uma taxa elevada de eventos cardio-
vasculares (= 20% em dez anos) (45). Mais recentemen-
te, a disponibilidade de ultrassom intravascular pdde
confirmar que os pacientes com DM tém placas ateros-
cleréticas maiores e mais vulneriveis do que aquelas de
pacientes nio diabéticos, achado este capaz de prever
eventos cardiovasculares em longo prazo (46).

O aspecto que vem sendo debatido intensamente ¢é
a validade de realizar rastreamento para a presen¢a de
DAC em pacientes com DM sem sintomas de cardiopa-
tia isquémica, pois 0 DM ja é considerado um equivalen-
te a presenga de DAC prévia. Nos pacientes com DM,
as medidas intensivas de prevencio secundaria, como
controle rigoroso da PA (27) e uso de estatinas (47), ja
devem ser instituidas a partir do diagndstico de DM.

A American Diabetes Association (ADA) nio re-
comenda o rastreamento da DAC apenas com base
na presenga de outros fatores de risco cardiovasculares
(16,42). A American Heart Association (AHA, 2007)
recomenda o rastreamento apenas ao iniciar um progra-
ma de exercicios vigorosos.

O rastreamento da cardiopatia isquémica assintoma-
tica no paciente com DM se justificaria por sua preva-
léncia elevada, pela auséncia de manifesta¢oes clinicas
de DAC ou preseng¢a de manifestagdes atipicas em uma
grande proporgio de pacientes (9,43). Além disso, nem
todo paciente diabético deve ser considerado como um
portador a priori de DAC (equivalente a presenc¢a de
DAC). Idealmente, apenas aqueles com maior risco para
desenvolver eventos cardiovasculares deveriam realizar
o rastreamento. Uma sugestdo ¢ a de que a realizagio
de testes diagnoésticos para DAC ndo seja universal, mas
baseada em um célculo do risco cardiovascular (19),
utilizando, por exemplo, o UKPDS #isk engine. Devem
ser levados em conta, também, outros aspectos nio
incluidos no célculo de risco, como a histéria familiar
de DCV precoce, historia de eventos cardiovasculares
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prévios — incluindo amputagdes em membros inferiores,
presenca de doenga renal e/ou neuropatia autondémica
e sopro nas carétidas. Independente do risco estimado,
todo o paciente com DM deve realizar ECG de repou-
so. O achado de ondas Q, sinais que indiquem hipertro-
fia de ventriculo esquerdo, alteragdes do segmento ST e
bloqueios de ramo indicam possivel DAC e recomenda-
se que seja realizada investigagdo suplementar.

A avaliagdo cardiovascular sugerida para os pacientes
com DM assintomaticos para DAC est resumida na fi-
gura 1. Conforme a estratificagdo de risco cardiovascu-
lar inicial, o paciente ¢ classificado em baixo (< 10% de
risco para evento cardiovascular em dez anos), médio
(10% a 20% de risco para evento cardiovascular em dez
anos) ou alto risco cardiovascular (> 20% de risco para
evento cardiovascular em dez anos) (17). Pacientes dia-
béticos com baixo risco cardiovascular podem ser reava-
liados em 12 meses. Pacientes com risco cardiovascular
intermediirio ¢ alto devem realizar pesquisa de célcio
corondrio, nio sendo indicada nenhuma investigagio
adicional se o escore de cilcio for < 400. Escore de
célcio > 400 indica teste funcional adicional (ECG es-
forgo, respeitadas as limitagdes do teste ou cintilografia
miocirdica ou ecocardiograma de estresse). Se o ECG
de esfor¢o sugerir isquemia miocdrdica, a conduta sub-
sequente deve ser individualizada (cintilografia miocar-
dica, cineangiocoronariografia), uma vez que o manejo
desses pacientes ndo estd ainda estabelecido de forma
definitiva. Independente do risco cardiovascular calcu-
lado, a investigagdo adicional pode ser indicada quando
o paciente apresentar algum dos seguintes fatores: alte-
ragdes no ECG de repouso, histéria e/ou presenga de
DVP, AVC, neuropatia autondémica, micro/macroalbu-
mindria ou insuficiéncia renal.

PREVENGAOQ E TRATAMENTO

A tabela 2 descreve as principais intervengdes na pre-
vengao ¢ no tratamento para o paciente com DM por-
tador de macroangiopatia (DAC, AVC e DVP).

Obesidade

A perda de peso é recomendada nos pacientes com so-
brepeso ou obesidade, por meio de alteragio do estilo
de vida, como redugio da ingestdo caloérica associada
a0 aumento na atividade fisica. O uso de firmacos an-
tiobesidade, quando indicados, pode ser mais efetivo
na redugdo de peso (16). A redugio da ingestao de
gordura saturada, gorduras trans e colesterol é sempre
recomendada.
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Paciente com DM sem sintomas de cardiopatia isquémica

l

Calculo do risco cardiovascular (UKPDS risk engine)*

] ] Y
Baixo risco Risco intermedidrio Alto risco
<10% 10% a 20% >20%

\ Y
‘ Pesquisa de cdlcio corondrio ‘

;

Teste cardiaco funcional**

Intensificar tratamento
medicamentoso

Reavaliar em 1 ano

ECG com alteracOes sugestivas
de isquemia™™**
Doenga vascular periférica
Doenga cerebrovascular
Insuficiéncia renal

* http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/

** Ecocardiograma ou cintilografia miocardica de estresse ou ECG de esforco de acordo com a
experiéncia local

*** Ondas Q, HVE, Alteraces ST, BRE.

Neuropatia autondmica e micro/macroalbumindria aumentam a probabilidade de doenga cardiaca,
podendo ser utilizados para indicar pesquisa de calcio corondrio em individuos de baixo risco e
critério do médico-assistente.

ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo; BRE: blogueio de ramo esquerdo.

Figura 1. Algoritmo de avaliag&o cardiovascular sugerido para pacientes com DM
sem sintomas de cardiopatia isquémica.

Sedentarismo

Exercicios fisicos melhoram o controle glicémico no pa-
ciente com DMT2, contribuem para a perda de peso e
reduzem a PA (48). Recomendam-se pelo menos 150 mi-
nutos de exercicio aerébico de intensidade moderada (50%
a70% da frequéncia cardiaca mdxima) por semana ou pelo
menos 90 minutos de exercicio intenso por semana (16).
Antes do inicio de pritica de exercicios, o paciente deve
realizar a avaliagio da presenga de doenga macrovascular
(DAC, DVP, AVC) e microvascular (16). Para pacientes
com sequelas decorrentes de AVC prévio, deve ser adota-
do um programa de exercicio supervisionado.

Gontrole glicémico

Recomenda-se obter o melhor controle glicémico pos-
sivel, procurando-se atingir valores de HbAlc < 7%.
E possivel que o efeito do melhor controle glicémico
perdure mesmo apds a interrupgio deste, como suge-
rido pelo estudo EDIC (25). Esse estudo observacional
acompanhou por nove anos a coorte original do DCCT
ap6s seu término. Foi demonstrada uma redugdo de 42%
no desenvolvimento de desfechos cardiovasculares no
grupo de pacientes que originalmente obteve um melhor
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Tabela 2. Macroangiopatia no paciente com DM: medidas de prevencdo, tratamento e metas a serem atingidas

Condicoes Medidas de intervencéo Metas a serem atingidas
Obesidade Redugdo da ingestdo caldrica IMC < 25 kg/m?

Aumento na atividade fisica

Férmacos antiobesidade
Sedentarismo Estimular aumento de atividade fisica Minimo por semana:

Supervisdo de exercicio, se sequelas de macroangiopatia
Controle glicBmico Dieta hipocaldrica
Aumento de atividade fisica
Agentes antidiabéticos orais
Insulina

Dieta DASH

Atividade fisica
Anti-hipertensivos:

iECA, ARAII, diuréticos, outros
Dieta para dislipidemia
Aumento de atividade fisica
Estatinas, fibratos, niacina
Controle glicémico

Aspirina 75 a 162 mg/dia:

® prevencdo secunddria

® prevencdo primdria, se risco cardiovascular elevado

Controle pressérico

Dislipidemia

Estado pré-trombotico

150 minutos de exercicio aerébico com 50% a 70% da frequéncia
cardiaca méaxima ou 90 minutos de exercicio intenso

HbA1C < 7%

Glicemia de jejum 70-130 mg/dL

Glicemia pés-prandial < 180 mg/dL

< 130/80 mmHg
<125/75 mmHg (se T creatinina sérica e/ou proteindria > 1,0 g/24 h)

LDL-colesterol < 100 mg/dL ( < 70 mg/dL se mltiplos fatores de
risco ou tabagismo)

Triglicerideos < 150 mg/dL
HDL-colesterol > 40 mg/dL ndo HDL < 130 mg/dL

Clopidogrel 75 mg/dia, se presenca de doenca vascular periférica

Tabagismo Terapia comportamental

Terapia farmacoldgica

Cessacdo do fumo

controle glicémico associado ao tratamento intensificado
do DM. Em pacientes com DMT?2, as evidéncias de que
um melhor controle glicémico diminui os eventos CV
sdo menos claras. No estudo observacional do UKPDS,
houve associagdo entre a redugio da HbAlc e os eventos
cardiovasculares, sem haver limiar de controle glicémico.
Para cada diminui¢io de 1 ponto percentual da HbAlc,
houve redugio de 18% no risco de desenvolver eventos
cardiovasculares. Além disso, o seguimento da coorte
original do UKPDS por mais dez anos demonstrou re-
dugdo de 15% para a ocorréncia de IAM (26). No tltimo
ano, foram publicados os resultados de trés ensaios cli-
nicos — ADVANCE (49), ACCORD (50), VADT (51)
— que analisaram o efeito da obten¢io de um controle
glicémico mais intensivo (HbAlc ~ 6%) em comparagio

_as metas recomendadas (HbAlc < 7%).

- De maneira geral, a obten¢do de controle glicémi-

co mais intensivo ndo foi mais benéfica em relacdo a
redugdo de eventos cardiovasculares. No entanto, o
tratamento intensivo reduziu eventos cardiovasculares
em subgrupos de pacientes com niveis basais de HbAlc
< 8% e sem histéria prévia de DCV (50), ou evidéncias

=]
v}
@
<

de aterosclerose pelo escore de célcio coronirio (51)
ou ainda em pacientes com menor duragio do DM
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(49). Consenso recente recomenda meta de HbAlc
< 7% na prevengdo da macroangiopatia do DM (ADA:
recomendacio grau B; AHA: recomendagio IIb), indi-
vidualizando as metas caso a caso (52).

O melhor controle glicémico pode ser alcangado por
meio do emprego da mudanga do estilo de vida e me-
dicamentos anti-hiperglicémicos. Geralmente, utiliza-se
uma combinagio de medicamentos anti-hiperglicémicos,
usando-se firmacos que tenham mecanismos de a¢io di-
ferentes. Embora ndo existam evidéncias conclusivas so-
bre redugdo do risco de DCV com qualquer medicamen-
to antidiabético, incluindo insulina, recente metanalise
demonstrou que a metformina foi o Gnico agente que
ofereceu redugdo no risco de mortalidade cardiovascular
(53). Entretanto, qualquer medicamento antidiabético
oral pode ser utilizado, desde que respeitadas as con-
traindicagoes ¢ os cuidados especificos de cada classe.

A metformina deve ser suspensa temporariamente
quando o paciente for hospitalizado por sindrome co-
ronariana aguda, insuficiéncia cardfaca descompensada
ou na insuficiéncia renal (TFG < 30 mL/min) (54).
Em caso de realizagiao de exames que necessitem o uso
de contrastes endovenosos (cineangiocoronariografia,
tomografia computadorizada), a metformina deve ser
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suspensa na noite anterior ao procedimento, pelo risco
aumentado de acidose latica caso ocorra piora da fungio
renal por nefropatia do contraste (55). O uso das glita-
zonas estd contraindicado em pacientes com insuficién-
cia cardiaca classes III ¢ IV ¢/ou em associa¢io com in-
sulina em pacientes com cardiopatia estabelecida (56).

Hipertensao arterial sistémica

Os pacientes com PA sistolica entre 130 ¢ 139 mmHg
ou diastolica entre 80 ¢ 89 mmHg devem realizar mu-
danca do estilo de vida, com dieta e exercicios como
tratamento anico por, no miximo, trés meses. A dieta
inclui redugio da ingestio de sédio e do excesso de
calorias, aumento do consumo de frutas, vegetais ¢ de-
rivados do leite com pouca gordura e evitar o consumo
excessivo de dlcool (Dieta DASH, Dietary Approaches
to Stop Hypertension). O alvo de PA é de < 130/80
mmHg (< 125/75 mmHg se creatinina elevada e pro-
teinaria > 1,0 g/24 h). Caso os alvos de PA nio sejam
atingidos, deve ser iniciado tratamento farmacolégico.
No caso de PA sistdlica > 140 mmHg ou diastolica > 90
mmHg, o tratamento farmacologico deve ser concomi-
tante a alteragdo do estilo de vida (16) e deve incluir um
agente iECA ou antagonista do receptor da angiotensi-
na II. Se necessirio, um diurético deve ser adicionado
(tiazidico ou diurético de al¢a, se a TFG for menor do
que 30 mL/min, ou creatinina entre 2,5 ¢ 3,0 mg/dL)
(29). Se iECA, antagonista do receptor da angiotensi-
na II ou diurético forem usados, deve-se monitorizar o
potassio sérico. A maioria dos pacientes necessitard de
trés ou mais drogas para atingir a PA alvo.

Dislipidemia

O uso de estatinas em pacientes diabéticos com DAC,
com ou sem dislipidemia, reduz a mortalidade cardio-
vascular. Em pacientes sem DAC prévia, foi demonstra-
do que a redugdo de risco cardiovascular é obtida com
o uso de estatinas naqueles pacientes com mais de 40
anos que tenham, além do DM, fatores de risco cardio-
vasculares associados (47).

Na presenca de dislipidemia, a redugio do LDL-co-
lesterol ¢ a principal meta do tratamento. Os valores de
lipideos séricos a serem atingidos com o tratamento da
dislipidemia em pacientes com DM sdo: LDL-colesterol
<100 mg/dL, triglicerideos < 150 mg,/dL, HDL-coles-
terol 240 mg/dL e colesterol nio HDL < 130 mg/dL.
Na presenca de risco cardiovascular elevado, recomenda-
se como meta um valor de LDL-colesterol £ 70 mg/dL.
O tratamento com estatinas deve ser instituido associado
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a dieta nos pacientes que nio atingirem niveis de LDL-
colesterol alvo (16). Na presenga de HDL-colesterol bai-
xo0 ¢/ou hipertrigliceridemia, a terapia combinada com
estatinas ¢ niacina ou estatinas e fibrato pode ser utilizada
(16). No entanto, essa conduta n3o foi avaliada quanto a
desfechos cardiovasculares ou seguranga em ensaios cli-
nicos, havendo, além disso, maior risco para elevag¢io das
transaminases, miosite ¢ rabdomiélise.

Prevencao de trombose

A aspirina deve ser usada na dose de 75 a 162 mg/dia
na preven¢io secunddria de pacientes diabéticos com
histéria de DCV estabelecida (57). O uso de aspirina
como prevengdo primdria tem sido indicado nos pacien-
tes diabéticos com risco cardiovascular aumentado, isto
¢, aqueles com mais de 40 anos de idade ou com fator de
risco cardiovascular adicional (histéria familiar de DCV,
hipertensio, tabagismo, dislipidemia ou microalbumi-
nuaria) (16). Entretanto, esse ainda ¢ um tema contro-
verso. A terapia combinada com clopidrogel pode ser
usada em pacientes com DCV grave e progressiva, além
de ser uma alternativa para pacientes com contraindica-
¢do a aspirina (58). J4 em pacientes com DVP ¢ DM, o
clopidogrel, 75 mg/dia, é mais efetivo do que a aspirina
para reduzir eventos cardiovasculares (59).

Tabagismo

Todos os pacientes diabéticos devem ser orientados a
cessar o tabagismo por meio de terapia comportamen-
tal ¢/ou farmacoldgica (16).

Doenca arterial coronariana estabelecida

A prescrigdo de pacientes com DAC deve incluir iECA
(60), aspirina ¢ estatinas (61) e, em caso de IAM pré-
vio, um betabloqueador (62), com o objetivo de re-
dugio de mortalidade. O uso de outros medicamentos
antianginosos deve ser individualizado (nitratos e blo-
queadores do canal do cilcio).

As indicagdes de cirurgia sio as mesmas utilizadas
para os pacientes sem DM. Existem poucos estudos

comparando o tratamento medicamentoso e cirdrgico .

em pacientes com DM e DAC. A cirurgia aberta ¢ su-
perior a angioplastia com stents, quando indicada revas-
cularizagdo miocardica (63).

A presenca de DM € um fator de risco independente
de reestenose e eventos clinicos adversos em intimeros

estudos com stents, recobertos ou ndo (4,10). Em pa-

cientes com angina estavel, com e sem DM, submetidos

a um tratamento clinico 6timo, nao hd aumento de sobrevida .
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com o emprego concomitante de stents coronarianos (64 ).
Nesses estudos, ndo foram avaliados stents recobertos
com drogas ou inibidores da glicoproteina IlIa/IIb —
duas intervengdes que melhoram o resultado da angio-
plastia em pacientes diabéticos. Estudo recente demons-
trou uma menor taxa de necessidade de revascularizagio
com a utilizagdo de stents recobertos em pacientes com
DM quando comparado a stents ndo recobertos. Deve ser
salientado que os pacientes devem permanecer em uso
de tratamento antiplaquetario duplo (aspirina e clopido-
grel) por pelo menos seis meses apds o procedimento
(65). Mesmo considerando que os szents recobertos di-
minuem em cerca de 75% a reinterven¢do em pacientes
com DM quando comparados a stents nio recobertos, a
reintervengdo ainda é duas vezes mais frequente do que
nos pacientes sem DM (10). Até o presente momento,
na angina estavel, parece que o tratamento clinico étimo
inicial (64) e, se necessdria, a cirurgia aberta (63) sio as
melhores opgoes para os pacientes com DM e DAC. No
paciente com angina instavel, a revasculariza¢io percuti-
nea pode ser uma opgio, respeitando as mesmas indica-
¢oes de pacientes ndo diabéticos.

Em relag¢io ao paciente assintomdtico para DAC, a
observa¢do de que, apds tratamento medicamentoso,
79% deles apresentam resolu¢io de isquemia a cintilogra-
fia miocdrdica (66) e que o rastreamento de individuos
assintomaticos nio muda seu prognostico (67), sugere
que o manejo clinico por meio de medicamentos deve
ser a conduta indicada nesses pacientes. Entretanto, um
estudo retrospectivo realizado em pacientes diabéticos
assintomdticos demonstrou que a revasculariza¢io por ci-
rurgia aberta determinou uma maior sobrevida em rela-
¢do ao tratamento medicamentoso ou a angioplastia per-
cutdnea nos pacientes que tinham evidéncia de isquemia
grave na cintilografia miocirdica (68). Uma andlise dos
resultados agrupados de dez estudos randomizados, que
compararam a efetividade da revascularizagio miocardi-
ca por cirurgia ou percutinea, concluiu que os pacientes
diabéticos obtiveram redu¢io da mortalidade de aproxi-
madamente 30% apds o procedimento cirdrgico (69).

Acidente vascular cerebral estabelecido

Pacientes que tiveram AVC isquémico ou episddio is-
quémico transitério devem eliminar o consumo de al-
cool. Aqueles que apresentam fibrilagdo atrial associada
a0 AVC devem ser anticoagulados com agentes orais,
com o objetivo de um INR entre 2 ¢ 3. Havendo con-
traindica¢io de anticoagulagdo oral, deve ser utilizada
a aspirina (325 mg/dia) (70). Na doenga cerebrovas-
cular, a endarterectomia estd indicada quando houver
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estenose de carétida > 70%, pois esse procedimento re-
duz o risco de AVC quando comparado ao tratamento
medicamentoso na mesma situagdo (71).

Doenca vascular periférica estabelecida

Pacientes com DVP sintomatica devem realizar exer-
cicios fisicos supervisionados (caminhada em esteira
pelo menos trés vezes/semana) (72). O cilostazol
pode ser utilizado em pacientes sem resposta aos
exercicios, nio devendo ser utilizado nos pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca. Além disso, todos os
pacientes com DVP devem ser orientados quanto a
prevengdo de problemas relacionados ao pé diabéti-
co e a dor em repouso. A ulcerag¢io ou a gangrena do
pé devem ser tratadas de imediato (16). A revascula-
rizagio cirargica (cirurgia aberta ou endovascular) deve
ser indicada na presenga de claudica¢io incapacitante
ou isquemia critica, representada por dor em repouso
e/ou lesdo trofica. Grandes amputagoes s3o indicadas
quando houver infecgdo com ameaga a vida do pacien-
te, dor em repouso ndo controlada ou necrose extensa
por oclusdo de artéria principal (14).

Deve ser lembrado que uma interven¢io multifa-
torial intensiva que inclua mudanga no estilo de vida,
controle glicémico intensivo, uso de iECA, aspirina, es-
tatinas ¢ abordagem com equipe multidisciplinar ¢ ca-
paz de reduzir o risco de DCV fatal em pacientes com
DMT?2 e microalbumintria (73).

CONSIDERAGOES FINAIS

Além de maior risco para macroangiopatia, pacientes
com DM e DCV tém pior prognéstico, apresentam
menor sobrevida em curto prazo, maior risco de recor-
réncia da doenga e pior resposta aos tratamentos. Os
avangos diagndsticos ¢ terapéuticos das tltimas décadas
jA mostram seus primeiros resultados, com redugdo de
50% do risco de eventos cardiovasculares nestes pacien-
tes, mas o risco absoluto de eventos ¢ ainda duas ve-
zes maior em relagdo ao dos pacientes ndo diabéticos.
Com base nas evidéncias apresentadas neste estudo,
recomenda-se a ado¢do de uma estratégia de manejo
agressivo, na qual seja prioritirio o controle rigido dos
fatores de risco cardiovasculares.

Declaragao: o autor JLG participou dos conselhos consultivos
da Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Glaxo SmithKline, Novo
Nordisk, Sanofi Aventis, Condu¢io de estudos clinicos: Abbortt,
Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Glaxo SmithKline, MannKind
Co., Merck Sharp & Dohme, Novo Nordisk, Roche, Sanofi
Aventis.

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/6



REFERENCIAS

1

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Scheffel RS, Bortolanza D, Weber CS, Costa LA, Canani LH, Santos
KG, et al. Prevalence of micro and macroangiopatic chronic com-
plications and their risk factors in the care of out patients with
type 2 diabetes mellitus. Rev Assoc Med Bras. 2004;50(3):263-7.
Schaan BD, Harzheim E, Gus |. Cardiac risk profile in diabetes mellitus
and impaired fasting glucose. Rev Saude Publica. 2004;38(4):529-36.
Quadros AS, Sarmento-Leite R, Bertoluci M, Duro K, Schmidt A,
De Lucca G Jr., et al. Angiographic coronary artery disease is as-
sociated with progressively higher levels of fasting plasma glu-
cose. Diabetes Res Clin Pract. 2007;75(2):207-13.

Schaan BD, Quadros A, Sarmento-Leite R, Gottschall CA. Diabe-
tes and coronary stent implantation: experience from a reference
center in interventional cardiology. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2006;50(1):38-45.

Borch-Johnsen K, Kreiner S. Proteinuria: value as predictor of
cardiovascular mortality in insulin dependent diabetes mellitus.
Br Med J (Clin Res Ed). 1987;294(6588):1651-4.

Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other
risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality for men screened
in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Diabetes Care.
1993;16(2):434-44.

Stegmayr B, Asplund K. Diabetes as a risk factor for stroke. A
population perspective. Diabetologia. 1995;38(9):1061-8.
Canavan RJ, Unwin NC, Kelly WE, Connolly VM. Diabetes- and
nondiabetes-related lower extremity amputation incidence be-
fore and after the introduction of better organized diabetes foot
care: continuous longitudinal monitoring using a standard method.
Diabetes Care. 2008;31(3):459-63.

Beck MO, Silveiro SP, Friedman R, Clausell N, Gross JL. Asymp-
tomatic coronary artery disease is associated with cardiac auto-
nomic neuropathy and diabetic nephropathy in type 2 diabetic
patients. Diabetes Care. 1999;22(10):1745-7.

Quadros A, Diemer F, LimaT, Abdalla R, Vizotto M, Gottschall CA,
et al. Percutaneous coronary intervention in diabetes mellitus: an
updated analysis of medical practice. Arq Bras Endocrinol Meta-
bol. 2007;51(2):327-33.

Malmberg K, Ryden L, Hamsten A, Herlitz J, Waldenstrom A,
Wedel H. Effects of insulin treatment on cause-specific one-year
mortality and morbidity in diabetic patients with acute myocar-
dial infarction. DIGAMI Study Group. Diabetes Insulin-Glucose in
Acute Myocardial Infarction. Eur Heart J. 1996;17(9):1337-44.
Tuomilehto J, Rastenyte D, Jousilahti P, Sarti C, Vartiainen E.
Diabetes mellitus as a risk factor for death from stroke. Pro-
spective study of the middle-aged finnish population. Stroke.
1996;27(2):210-5.

Meijer WT, Hoes AW, Rutgers D, Bots ML, Hofman A, Grobbee DE.
Peripheral arterial disease in the elderly: The Rotterdam Study.
ArteriosclerThromb Vasc Biol. 1998;18(2):185-92.

Peripheral arterial disease in people with diabetes. Diabetes Care.
2003;26(12):3333-41.

Pickett CA, Jackson JL, Hemann BA, Atwood JE. Carotid bruits
as a prognostic indicator of cardiovascular death and myocardial
infarction: a meta-analysis. Lancet. 2008;371(9624):1587-94.
Standards of medical care in diabetes — 2009. Diabetes Care.
2009;32 Suppl 1:513-61.

Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill) final
report. Circulation. 2002;106(25):3143-421.

Evans JM, Wang J, Morris AD. Comparison of cardiovascular risk
between patients with type 2 diabetes and those who had had a
myocardial infarction: cross sectional and cohort studies. BMJ.
2002;324(7343):939-42.

Arqg Bras Endocrinol Metab. 2009,53/6

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

Complicagdes macrovasculares do diabetes

Dora JM, Kramer CK, Canani LH. Standards of Medical Care in
Diabetes - 2008: response to Hirsch, Inzucchi, and Kirkman. Dia-
betes Care 2008;31(5):e44; author reply e45.

Stevens RJ, Kothari V, Adler Al, Stratton IM. The UKPDS risk en-
gine: a model for the risk of coronary heart disease in type Il dia-
betes (UKPDS 56). Clin Sci (Lond). 2001;101(6):671-9.

Best LG, Zhang Y, Lee ET, Yeh JL, Cowan L, Palmieri V, et al. C-
reactive protein as a predictor of cardiovascular risk in a popula-
tion with a high prevalence of diabetes: the Strong Heart Study.
Circulation. 2005;112(9):1289-95.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr.,
Kastelein JJ, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in
men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med.
2008;359(21):2195-207.

Saremi A, Nelson RG, Tulloch-Reid M, Hanson RL, Sievers ML,
Taylor GW, et al. Periodontal disease and mortality in type 2 dia-
betes. Diabetes Care. 2005;28(1):27-32.

Effect of intensive blood-glucose control with metformin on com-
plications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS
34). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet.
1998;352(9131):854-65.

The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study
Research Group. Intensive Diabetes treatment and cardiovas-
cular disease in patients with type 1 diabetes. N Engl J Med.
2005;353(25):2643-53.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year
follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2008;359(15):1577-89.

Tight blood pressure control and risk of macrovascular and mi-
crovascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. UK Pro-
spective Diabetes Study Group. BMJ. 1998;317(7160):703-13.
Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Neil HA, Matthews DR. Long-
term follow-up after tight control of blood pressure in type 2 dia-
betes. N Engl J Med. 2008;359(15):1565-76.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo
JL Jr., et al. Seventh report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. Hypertension. 2003;42(6):1206-52.

Kramer CK, Leitao CB, Canani LH, Gross JL. Impact of white-coat
hypertension on microvascular complications in type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2008;31(12):2233-7.

Leitao CB, Canani LH, Kramer CK, Boza JC, Pinotti AF Gross
JL. Masked hypertension, urinary albumin excretion rate, and
echocardiographic parameters in putatively normotensive type 2
diabetic patients. Diabetes Care. 2007;30(5):1255-60.

Leitao CB, Canani LH, Silveiro SP, Gross JL. Ambulatory blood
pressure monitoring and type 2 diabetes mellitus. Arq Bras Car-
diol. 2007;89(5):315-21, 347-54.

Gross JL, Silveiro SP, Canani LH, Friedman R, Leitao CB, Azevedo
MJ. Diabetic nephropathy and cardiac disease. Arq Bras Endocri-
nol Metabol. 2007;51(2):244-56.

Gross JL, de Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, Caramori ML,
Zelmanovitz T. Diabetic nephropathy: diagnosis, prevention, and
treatment. Diabetes Care. 2005;28(1):164-76.

Incerti J, Zelmanovitz T, Camargo JL, Gross JL, de Azevedo MJ.
Evaluation of tests for microalbuminuria screening in patients
with diabetes. Nephrol Dial Transplant. 2005;20(11):2402-7.

Gross ML, Dikow R, Ritz E. Diabetic nephropathy: recent insights
into the pathophysiology and the progression of diabetic neph-
ropathy. Kidney Int Suppl. 2005(94):S50-3.

Deo A, Fogel M, Cowper SE. Nephrogenic systemic fibrosis: a pop-
ulation study examining the relationship of disease development
to gadolinium exposure. Clin J Am Soc Nephrol. 2007;2(2):264-7.
Azevedo MJ, Neto AF, Caramori ML, Beck MO, Moreira JS, Lu-
dwig R, et al. Value of diagnostic tools for myocardial ischemia
used in routine clinical practice to predict cardiac events in pa-

707

]
TIJ
°

ABE&M fodos

pyrightt

C



Complicagdes macrovasculares do diabetes

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

9]

54.

Copyright® ABE&M to

708

tients with type 2 diabetes mellitus: a prospective study. Arq Bras
Endocrinol Metabol. 2006;50(1):46-52.

Snow V, Barry P, Fihn SD, Gibbons RJ, Owens DK, Williams SV, et
al. Evaluation of primary care patients with chronic stable angina:
guidelines from the American College of Physicians. Ann Intern
Med. 2004;141(1):57-64.

Bax JJ, Young LH, Frye RL, Bonow RO, Steinberg HO, Barrett EJ.
Screening for coronary artery disease in patients with diabetes.
Diabetes Care. 2007;30(10):2729-36.

Bax JJ, Inzucchi SE, Bonow RO, Schuijf JD, Freeman MR, Barrett
EJ. Cardiac imaging for risk stratification in diabetes. Diabetes
Care. 2007;30(5):1295-304.

Wackers FJ,Young LH, Inzucchi SE, Chyun DA, Davey JA, Barrett EJ,
et al. Detection of silent myocardial ischemia in asymptomatic dia-
betic subjects: the DIAD study. Diabetes Care. 2004;27(8):1954-61.
Snow V, Barry P, Fihn SD, Gibbons RJ, Owens DK, Williams SV,
et al. Primary care management of chronic stable angina and as-
ymptomatic suspected or known coronary artery disease: a clini-
cal practice guideline from the American College of Physicians.
Ann Intern Med. 2004;141(7):562-7.

Miller JM, Rochitte CE, Dewey M, Arbab-Zadeh A, Niinuma H,
Gottlieb I, et al. Diagnostic performance of coronary angiography
by 64-row CT. N Engl J Med. 2008;359(22):2324-36.

Greenland P, Bonow RO, Brundage BH, Budoff MJ, Eisenberg
MJ, Grundy SM, et al. ACCF/AHA 2007 clinical expert consensus
document on coronary artery calcium scoring by computed to-
mography in global cardiovascular risk assessment and in evalu-
ation of patients with chest pain: a report of the American College
of Cardiology Foundation Clinical Expert Consensus Task Force
(ACCF/AHA Writing Committee to Update the 2000 Expert Con-
sensus Document on Electron Beam Computed Tomography).
Circulation. 2007;115(3):402-26.

Kim SH, Hong MK, Park DW, Lee SW, KimYH, Lee CW, et al. Impact
of plaque characteristics analyzed by intravascular ultrasound on
long-term clinical outcomes. Am J Cardiol. 2009;103(9):1221-6.
Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, Hitman GA, Neil
HA, Livingstone SJ, et al. Primary prevention of cardiovascular
disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised
placebo-controlled trial. Lancet. 2004;364(9435):685-96.

Boule NG, Haddad E, Kenny GP, Wells GA, Sigal RJ. Effects of
exercise on glycemic control and body mass in type 2 diabe-
tes mellitus: a meta-analysis of controlled clinical trials. JAMA.
2001;286(10):1218-27.

Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B, Billot L, Woodward M,
et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in pa-
tients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;358(24):2560-72.
Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, Goff DC Jr., Bigger JT, Buse
JB, et al. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes.
N Engl J Med. 2008;358(24):2545-59.

Duckworth W, Abraira C, MoritzT, Reda D, Emanuele N, Reaven
PD, et al. Glucose control and vascular complications in veterans
with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2009;360(2):129-39.

Skyler JS, Bergenstal R, Bonow RO, Buse J, Deedwania P, Gale
EA, et al. Intensive glycemic control and the prevention of car-
diovascular events: implications of the ACCORD, ADVANCE, and
VA diabetes trials. A Position Statement of the American Diabetes
Association and a Scientific Statement of the American College
of Cardiology Foundation and the American Heart Association.
Circulation. 2008.

. Selvin E, Bolen S,Yeh HC, Wiley C, Wilson LM, Marinopoulos SS, et

al. Cardiovascular outcomes in trials of oral diabetes medications:
a systematic review. Arch Intern Med. 2008;168(19):2070-80.

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR,
Sherwin R, et al. Medical management of hyperglycemia in type
2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjust-
ment of therapy: a consensus statement of the American Diabe-

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

tes Association and the European Association for the Study of
Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(1):193-203.

Gross JL, Friedman R, Silveiro SP. Preventing nephropathy in-
duced by contrast medium. N Engl J Med. 2006;354(17):1853-5;
author reply 1853-5.

Nesto RW, Bell D, Bonow RO, Fonseca V, Grundy SM, Horton ES, et
al. Thiazolidinedione use, fluid retention, and congestive heart fail-
ure: a consensus statement from the American Heart Association and
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2004;27(1):256-63.
Colwell JA. Aspirin therapy in diabetes. Diabetes Care. 2004;27
Suppl 1:572-3.

Bhatt DL, Marso SP, Hirsch AT, Ringleb PA, Hacke W, Topol EJ.
Amplified benefit of clopidogrel versus aspirin in patients with
diabetes mellitus. Am J Cardiol. 2002;90(6):625-8.

A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in pa-
tients at risk of ischaemic events (CAPRIE). CAPRIE Steering Com-
mittee. Lancet. 1996;348(9038):1329-39.

Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes
in people with diabetes mellitus: results of the HOPE study and
MICRO-HOPE substudy. Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study Investigators. Lancet. 2000;355(9200):253-9.

Vijan S, Hayward RA. Pharmacologic lipid-lowering therapy in
type 2 diabetes mellitus: background paper for the American Col-
lege of Physicians. Ann Intern Med. 2004;140(8):650-8.

Malmberg K, Herlitz J, Hjalmarson A, Ryden L. Effects of meto-
prolol on mortality and late infarction in diabetics with suspected
acute myocardial infarction. Retrospective data from two large
studies. Eur Heart J. 1989;10(5):423-8.

Influence of diabetes on 5-year mortality and morbidity in a ran-
domized trial comparing CABG and PTCA in patients with multi-
vessel disease: the Bypass Angioplasty Revascularization Investi-
gation (BARI). Circulation. 1997;96(6):1761-9.

Boden WE, O’'Rourke RA, Teo KK, Hartigan PM, Maron DJ, Kostuk
WJ, et al. Optimal medical therapy with or without PCI for stable
coronary disease. N Engl J Med. 2007;356(15):1503-16.

Stettler C, Allemann S,Wandel S, Kastrati A, Morice MC, SchomigA, et
al. Drug eluting and bare metal stents in people with and without dia-
betes: collaborative network meta-analysis. BMJ. 2008;337:a1331.
Wackers FJ, Chyun DA, Young LH, Heller GV, Iskandrian AE, Davey
JA, et al. Resolution of asymptomatic myocardial ischemia in pa-
tients with type 2 diabetes in the Detection of Ischemia in Asymp-
tomatic Diabetics (DIAD) study. Diabetes Care. 2007;30(11):2892-8.
Young LH, Wackers FJ, Chyun DA, Davey JA, Barrett EJ, Taillefer R,
et al. Cardiac outcomes after screening for asymptomatic coronary
artery disease in patients with type 2 diabetes: the DIAD study: a
randomized controlled trial. JAMA. 2009;301(15):1547-55.

Sorajja P, Chareonthaitawee P, Rajagopalan N, MillerTD, Frye RL,
Hodge DO, et al. Improved survival in asymptomatic diabetic pa-
tients with high-risk SPECT imaging treated with coronary artery
bypass grafting. Circulation. 2005;112(9 Suppl):1311-6.

Hlatky MA, Boothroyd DB, Bravata DM, Boersma E, Booth J,
Brooks MM, et al. Coronary artery bypass surgery compared with
percutaneous coronary interventions for multivessel disease: a
collaborative analysis of individual patient data from ten ran-
domised trials. Lancet. 2009;373(9670):1190-7.

Ezekowitz MD, Levine JA. Preventing stroke in patients with atrial
fibrillation. JAMA. 1999;281(19):1830-5.

Barnett HJ, Taylor DW, Eliasziw M, Fox AJ, Ferguson GG, Haynes
RB, et al. Benefit of carotid endarterectomy in patients with symp-
tomatic moderate or severe stenosis. North American Symptom-
atic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators. N Engl J Med.
1998;339(20):1415-25.

Leng GC, Fowler B, Ernst E. Exercise for intermittent claudication.
Cochrane Database of Systematic Reviews (Online : Update Soft-
ware) 2000(2):CD000990.

Gaede P, Lund-Andersen H, Parving HH, Pedersen O. Effect of a
multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2008;358(6):580-91.

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/6



