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Opcoes terapéuticas atuais para diabetes mellitus

tipo 2 e doenca arterial coronariana: prevencao
secundaria intensiva focada no treinamento fisico
versus revascularizacdo percutanea ou cirargica

Sebastian Sixt!, Nicolai Korffl, Gerhard Schuler! e Josef Niebauer?!

RESUMO

O diabetes mellitus é um dos maiores fatores de risco para a
doencga arterial coronariana. A doencga progride mais rapido em
pacientes diabéticos e esta associada com pior prognéstico. Em-
bora a cirurgia de revascularizagdo ou intervencdo percutdénea com
a implantagdo de stent garanta rapido alivio dos sintomas em pa-
cientes com doenca arterial coronariana estabelecida, ndo existe
substancial beneficio prognéstico. Uma intervengao multifatorial
incluindo medidas dietéticas, controle glicémico, tratamento anti-
hipertensivo e exercicios fisicos regulares tem influéncia positiva
nos fatores de risco modificaveis, na melhora de outras fungGes
cardiovasculares e na tolerancia ao exercicio livre de angina.

RESUMEN

Las opciones terapeuticas actuales en la diabetes mellitus 2 y
la enfermedad coronaria: la prevencion secundaria intensiva
con el enfoque en el entrenamiento del ejercicio contra la re-
vascularizacion quirurgica y percutanea

La diabetes mellitus es uno de los factores de riesgo mayores
para la enfermedad de la arteria coronaria. La enfermedad progre-
sa mas rapidamente en los pacientes diabéticos y esta asociada
con uno de los mas peores prondsticos. Aunque la cirugia de des-
viacion o las intervenciones percutaneas con la implantacion del
stent proporcionan un alivio sintomatico rapido para los pacientes
con esta enfermedad de la arteria coronaria establecida, no tiene
el beneficio de un prondstico sustancial. Una intervencion multi-
factorial que incluye las medidas dietéticas, mando de sangre-glu-
cosa, el tratamiento del antihipertensivo y ejercicio fisico regular
tiene una influencia positiva en los factores de riesgo modifica-
bles, y mejora entre otros la aptitud cardiovascular y la tolerancia
del ejercicio libre de anginas.

EPIDEMIOLOGIA

O diabetes mellitus tipo 2 € uma das doengas mais comuns em
paises desenvolvidos e um dos maiores fatores de risco para o
desenvolvimento de micro e macrodoencas cardiovasculares. Com-
plicagcbes vasculares sdo causas de morte em até 80% desses
pacientes e 75% das mortes sdo devidas a doenga arterial corona-
riana®2.,
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Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 desenvolvem mais fre-
guentemente doenga coronariana multivascular difusa e insuficién-
cia cardiaca. Apds um infarto do miocardio, o resultado é pior e a
mortalidade é maior do que em pacientes normoglicémicos®. Atual-
mente, esta sendo discutido qual € a melhor terapia para esses
pacientes (tabela 1).

TABELA 1
Opcdes terapéuticas e suas influéncias sobre os fatores de risco
cardiovasculares e sobre o prognéstico de pacientes com diabetes
ndo insulino-dependentes com doenca arterial coronariana estabelecida

Hiperglicemia Colesterol Pressdo  Prognéstico
arterial
PTCA - ?
CRVM - - - ?
Reducéo de peso + + + +
Exercicio fisico + + + +
Controle glicémico + (+) (+) +
Controle pressérico - - + +
Terapia hipolipemiante - + - +

PTCA = angioplastia coronariana transluminal percutanea, CRVM = cirurgia de revascularizagdo
miocérdica, ? = incerto, — = sem influéncia, + = influéncia positiva.

CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA

Nos ultimos anos ocorreram grandes realizacdes e desenvolvi-
mentos em cirurgia cardiaca. Hoje, enxertos arteriais (a. mamaria
interna, a. radial) sdo usados nas cirurgias de revascularizacdo e
amparados cientificamente, entre outros, por uma andlise de sub-
grupo do estudo BARI 1, que demonstrou que pacientes diabéti-
cos submetidos a cirurgia de revascularizagdo apds o infarto do
miocardio tiveram taxa de sobrevida maior quando enxertos arte-
riais, ao invés de venosos, foram usados®:®).

Também um crescente nimero de cirurgias minimamente inva-
sivas tem sido realizado sem o auxilio de circulagdo extracorporea,
sempre que possivel. Esse procedimento minimiza os traumas ci-
rdrgicos e, assim, ocorrem menores taxas de complicages pds-
operatodrias, bem como possibilita mais rédpida mobilizagdo. Como
mostrado em estudos recentes, essas técnicas cirargicas moder-
nas resultam em mais rapido alivio de sintomas, mas ndo aumen-
tam a taxa de sobrevida quando comparadas com o tratamento
percutaneo (PTCA)L5),
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ANGIOPLASTIA CORONARIANA E IMPLANTAGCAO DE STENT

A intervencédo coronariana percutanea € a terapia de escolha para
pacientes com angina pectoris instavel ou com infarto agudo do
miocardio™. Se a estenose esta localizada no tronco coronariano
esquerdo, a revascularizacdo da artéria descendente anterior es-
querda esta associada a significativa maior taxa de sobrevida. Por-
tanto, de um ponto de vista progndstico, a revascularizacao cirargi-
ca ou percutdnea é obrigatdria para esses pacientes®. Para
pacientes com doenca arterial coronariana estabelecida e esteno-
se em outros segmentos do sistema vascular coronariano, falta
uma evidéncia clara®19,

Foi demonstrado através do estudo RITA-2 que o beneficio do
tratamento PTCA é maior em pacientes altamente sintomaticos
em termos de angina e com aptiddo cardiorrespiratéria reduzida.
Pacientes com sintomas mais moderados nédo se beneficiam da
revascularizagdo. Nenhum desempenho melhor em testes de es-
tresse depois do tratamento PTCA pdde ser observado em pacien-
tes com boa performance pré-intervencgao. Adicionalmente, nao
apenas nenhum beneficio de progndstico pdde ser documentado
no grupo PTCA em pacientes assintomaticos ou levemente sinto-
maticos, mas também houve maior risco de insuficiéncia cardiaca
ou infarto do miocardio significativo apés uma média de 2,7 anosi*b.

Portanto, a PTCA com implantacédo de stent em pacientes com
doenca arterial coronariana estabelecida deve ser vista como uma
terapia estritamente sintomatica, que garante rapido alivio dos sin-
tomas sem nenhum beneficio progndéstico®?. Apesar de nenhuma
reestenose ter sido inicialmente encontrada em estudos com stents
recobertos®®, dados mais recentes mostram taxa de reestenose
de até 9% (18% para pacientes diabéticos e até 38% para diabéti-
cos dependentes de insulina) em coronarias com lesées comple-
xas tratadas com stent(4),

PREVENCAO SECUNDARIA MULTIFATORIAL

Em pacientes com doenca arterial coronariana estabelecida, sem
estenose hemodinamicamente relevante em tronco coronariano
ou da artéria descendente anterior esquerda, a terapia conserva-
dora é a melhor opcéo. A estratégia de tratamento leva em consi-
deracéo a patogénese multifatorial da doenga e visa uma influén-
cia positiva em todos os fatores de risco modificaveis (figura 1).
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— dieta

— interrupgéo do tabagismo

tabagismo hiperglicemia
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dislipidemia hipertenséo
— estatinas
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- dieta

Fig. 1 — Opg¢bes terapéuticas visando a minimizagdo dos fatores de risco
modificaveis

CONTROLE DA GLICEMIA

A importancia de um diagnoéstico precoce de diabetes foi mos-
trado no Estudo Prospectivo de Diabetes do Reino Unido (UKPDS).
Os resultados mostram que é necessario manter os niveis de HbAlc
< 6,0mmol/l, de maneira a reduzir a incidéncia de eventos cardio-

Rev Bras Med Esporte — Vol. 10, N° 3 — Mai/Jun, 2004

vasculares®. Esses dados foram confirmados por um estudo con-
duzido por Hu et al. com 84.941 enfermeiros, em que pbde ser
demonstrado em um subgrupo com perfil de baixo risco (indice de
massa corporal < 25, dieta saudavel, > 30min de exercicios fisicos
por dia, ndo fumantes, > meia dose de bebida alcodlica por dia)
que a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 era significativamente
menor que para o resto dos enfermeiros*®). Foi também mostrado
gue 91% dos casos de diabetes recentemente desenvolvidos po-
deriam ter sido evitados por um estilo de vida semelhante ao dos
enfermeiros com o perfil de baixo risco.

Tuomilehto et al.1% estudaram 522 pacientes acima do peso com
diminuicéo da tolerancia a glicose para descobrir a influéncia do
aconselhamento dietético e das recomendagfes de exercicios re-
gulares naincidéncia da diabetes mellitus tipo 2. Ap6s quatro anos,
a incidéncia de casos de diabetes recentemente desenvolvidos foi
significativamente menor no grupo de intervengao (11%), quando
comparado com o grupo controle (23%).

Outro estudo comparou a influéncia de um estilo de vida sauda-
vel com a prevencdo ou o retardo no desenvolvimento de diabetes
pelo uso da metformina®®. Apés uma média de 2,8 anos, foi de-
monstrado que um estilo de vida saudavel poderia prevenir o dia-
betes mellitus tipo 2 mais eficientemente (58%) do que a terapia
com metformina (31%).

O estudo STENO-2 investigou a influéncia da terapia conserva-
dora e de uma terapia intensificada (mudanca de habitos visando a
reducdo de peso, aumento da atividade fisica e terapia farmacol6-
gica otimizada) em pacientes com diabetes tipo 2 com microalbu-
minaria®. Apés um tempo médio de estudo de 7,8 anos, a terapia
otimizada estava apta a reduzir os eventos cardiovasculares e mi-
crovasculares em 50%!" (tabela 2).

Nos estudos mencionados, o treinamento fisico foi apenas re-
comendado, mas nunca conduzido sob supervisdo®”. Estudos fu-
turos devem mostrar se 0 aumento da realizagdo de exercicios
devido a sessdes de exercicio em grupo ou a supervisao de exerci-
cios em casa com o auxilio da telemedicina podem argumentar em
prol destes efeitos benéficos. Nossos préprios dados mostram que
ndo apenas o treinamento estacionario, mas também os em grupo
ambulatorial, além de exercicios domésticos diarios, podem me-
Ihorar o perfil dos fatores de risco®.

EXERCICIOS FiSICOS

Aincidéncia de diabetes mellitus relaciona-se inversamente com
o grau de atividade fisica. Isso € mais bem documentado para pa-
cientes com alto risco de desenvolver diabetes?). Exercicios fisi-
cos regulares (ex.: 30min/dia de exercicios aerobicos em intensi-
dade moderada) podem reduzir o risco da intolerancia a glicose
pela metade e os riscos de diabetes em até trés quartos*°22),

Exercicios de resisténcia sdo possiveis para pacientes com doen-
ca arterial coronariana estabelecida. Essa pratica melhora o desem-
penho dos exercicios, melhora o perfil de risco cardiovascular®-33),
reduz a taxa de complicagdo cardiovascular®+3), melhora a perfu-
sdo miocardica®® e também retarda a evolugédo da doenca arterial
coronariana®?3%. Apesar de, até agora, ndo existir prova de que a
disfungdo endotelial leva a arteriosclerose, foi mostrado que a dis-
funcdo endotelial esta associada com o aumento da mortalidade
cardiovascular®”. A disfuncdo endotelial pode ser melhorada pela
pratica intensa de exercicios fisicos®4). Ndo apenas o 6xido nitri-
co (NO) age antiaterogenicamente, como também a falta de NO
tem efeito pré-aterogénico“-42, Se isso se aplica ou ndo ao diabe-
tes esta atualmente sendo examinado por nés em diferentes estu-
dos.

Uma metanalise poderia mostrar que pacientes normoglicémi-
cos™) tiram proveito de exercicios de resisténcia como parte de
programas de reabilitacdo para os com doenca arterial coronaria-
na, com reducédo da mortalidade em 31%. A importancia do exerci-
cio fisico, especialmente para pacientes diabéticos, e o efeito prog-
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TABELA 2
Opcdes terapéuticas no tratamento da doenga
coronariana em pacientes com “diabetes mellitus”

Autor/estudo

Opcéo terapéutica

Resultado

BARI 14

CRVM vs. PTCA

Reducéo da mortalidade para 5,8%
vs. 20,6% ap6s cinco anos

Moses et al.t4

Stents revertidos

Taxa de reestenose até 35%

ARTS®

CRVM vs. PTCA/
Implantagdo do stent

Livres de angina: 84,4% vs. 63,4%

Turner et al.®

Controle glicémico

Reducdo da taxa de complicagao
cardiovascular

UKPDS 3818

Controle glicémico

Significante reducéo de riscos de
complicacdes micro e
macrovasculares

Gaede et al.t? Intervengéao 50% de reducdo de complicacdes
multifatorial cardiovasculares
Hu et al.t9 Cuidados com o peso, Prevencédo do diabetes
dieta e atividade fisica bem sucedida com estilo de vida
mais saudavel
Hu et al.?% Atividade fisica Significante reducéo do risco de

desenvolver diabetes (50%)

Tanasescu et al.?V

Atividade fisica

Significante reducéo do risco de
CAD (33%) e mortalidade (40%)

Wei et al.?? Boa condicéo fisica Reducéo dos riscos de desenvolver
diabetes em 25%
Hu et al.®d Atividade fisica Reducéo de riscos de eventos

cardiovasculares proporcional ao
aumento da atividade fisica

Batty et al.?%

Atividade fisica

Reducéo de riscos de eventos
cardiovasculares e mortalidade
dependem da velocidade da corrida
e do tempo da atividade de lazer

Wei et al.?® Atividade fisica Reducéo da mortalidade através de
trabalho fisico em 50%
HPS@9 Prevencédo priméria Reducédo da incidéncia de doencas
com estatinas cardiovasculares em 33%
4 S@7 Prevencéo secundaria  Significante redugéo de risco relativo
com estatinas de eventos cardiovasculares e
mortalidade
CARE®®) Prevencédo secundaria  Significante redugdo de eventos
com estatinas cardiovasculares em 5,2%
(morte, MI, CRVM, PTCA)
CAD = doenga coronariana, Ml = infarto do miocardio, CRVM = enxerto de revascularizagido

aortocoronariano, PTCA = angioplastia coronariana transluminal percutanea.

nostico foram demonstrados por muitos estudos®+39 (tabela 2). O
treinamento fisico regular reduz os riscos de doenca arterial coro-
nariana em 33% e a taxa de mortalidade em 40%®V. O consumo
de energia deveria estar idealmente entre 1.000 e 2.000kcal/se-
mana, que corresponde a 3-5 horas de treinamento submaximo de
resisténcia por semana,

TRATAMENTO DE DIMINUICAO DE LIPIDIOS

A terapia hipolipemiante com estatinas s6 é recomendada se o
nivel de colesterol LDL for > 3,0mmol/I*4. Para pacientes com di-
abetes mellitus tipo 2, os niveis de triglicérides estao freqliiente-
mente aumentados e o nivel de soro HDL esta freqlientemente
reduzido apesar do bom controle metabdlico®?. Stammler et al. ja
demonstraram que ambos os grupos (diabéticos e ndo diabéticos)
se beneficiam da reducéo do colesterol HDL em 1mmol/L por uma
reducdo linear do risco de desenvolver doenca arterial coronariana
apesar de seus niveis iniciais de LDL®“9. Entretanto, a taxa de mor-
talidade para os diabéticos era 3-5 vezes maior quando comparada
com a do grupo de ndo diabéticos.
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Os dados do UKPDS poderiam confirmar essa correlagéo linear
entre o nivel de colesterol LDL e o risco de doenga arterial corona-
riana“®),

Apesar do maior risco de complicacdes cardiovasculares em
pacientes diabéticos, apenas um pequeno numero de pacientes
diabéticos foi incluido em estudos aleatérios com estatinas®@”28), O
Heart Protection Study comparou os efeitos da sinvastatina ver-
sus placebo em 5.963 pacientes diabéticos tipo 2 com relacéo as
complicagdes cardiovasculares®?®. Em um tempo médio de 4,8 anos,
a sinvastatina retardou o tempo até o primeiro infarto do miocar-
dio, evento cerebrovascular ou a necessidade de revascularizagdo
em 22%. Novas manifestacdes de doencas cardiovasculares fo-
ram reduzidas em 33%. Uma reducao dos niveis de colesterol em
1,0mmol/L coincidiu com uma taxa de reducdo de todas as compli-
cacdes cardiovasculares em um quarto.

Outro estudo realizou uma intervencdo multifatorial com contro-
le glicémico rigoroso, reducdo dos niveis tensionais em 11mmHg
e diminuicdo do colesterol HDL em 0,9mmo/L. Quando foi compa-
rada com a terapia padréo, reducéo significativa de complicagbes
cardiovasculares (20%) e microvasculares (50%) foram documen-
tadasi*”.

Os fatores de risco para pacientes normoglicémicos com doen-
¢a arterial coronariana, tais como dislipoproteinemia, hipertensédo
e obesidade, podem ser tratados com sucesso com exercicios fisi-
cos intensos e dieta individualmente adaptada. Entretanto, apenas
0 impacto do controle de lipidios tem sido avaliado até agora e
resultou em reducgdo da mortalidade cardiovascular’:48),

CONCLUSAO

Pacientes diabéticos com infarto agudo do miocardio, estenose
do tronco coronariano esquerdo ou artéria descendente anterior
esquerda, ou angina grave se beneficiam da revascularizacéo, que
estd associada com alivio imediato dos sintomas e com melhor
prognostico.

Nao existe tal evidéncia para pacientes diabéticos com doenga
arterial coronariana e estenose em outros segmentos cardiovas-
culares, ao passo que estudos mais recentes progressivamente
salientam a importéancia de uma intervencédo multifatorial intensi-
va.

Apesar de a abordagem multifatorial ser a Unica intervencéo que
resulta na reducéo da velocidade de progresséo da doencga, superi-
oridade com relacéo ao alivio dos sintomas ou mesmo progndéstico
melhorado devera ser comprovada em estudos randomizados pros-
pectivos atualmente em andamento.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial conflito
de interesses referente a este artigo.
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