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RESUMO

Sendo a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) um problema dos Cuidados de Saide Primdrios (CSP), é
vocaciio e missdo do Médico de Familia (MF) a gestdo das pessoas e familias com este problema.
Assim, o MF tem a responsabilidade de conhecer os objectivos a atingir e as medidas terapéuticas
mais adequadas para promover o controlo metabélico e evitar as complicacdes inerentes a este fipo
de doentes, nomeadamente no que d dislipidemia diz respeito.

A principal causa de morte dos doentes diabéticos é a doenca cardiovascular (CV).

A dislipidemia presente na pessoa com DM2 é um dos factores de risco mais importantes para a
morbimortalidade na doenca cardiovascular (DCV)'¢.

A elevacio dos triglicerideos (TG), a reducdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e a pre-
senga de particulas pequenas e densas das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) caracteristicas
do perfil da dislipidemia diabética (DD) sdo determinantes no processo de aterogénese acelerada
que se verifica nesta dismetabolia.

Ensuios clinicos aleatorizados e controlados realizados com diabéticos tipo 2 revelam que o trata-
mento da dislipidemia redvz a incidéncia de eventos corondrios fatais e nio fatais entre outras
manifestacoes de DCV?'5,

A abordagem da DD apoiada na evidéncia implicard: 1) categorizar o risco cardiovascular; 2) conhe-
cer o perfil lipidico de todos os doentes diabéticos pelo menos anvalmente; 3) instituir terapéutica
nio farmacolégica com modificacéio do estilo de vida centrada na dieta, no exercicio fisico e na
perda de peso (se necessdrio); 4) para as pessoas diabéticas sem DCV diagnosticada, apontar para
o alvo primdrio LDL-c inferior a 100 mg/d, se idade iqual ou superior a 40 anos, prescrever trata-
mento com estatinas para redvzir os valores de LDL-c em 30 a 40% relativamente aos valores
basais, se idade inferior a 40 anos, mas o risco é alfo devido a outros factores de risco cardiovas-
clar e néo se atingirem os valores alvo com a terapéutica ndo farmacologica de modificacéo dos
estilos de vida, adicionar tratamento farmacologico; 5) para as pessoas diabéticas e DCV diagnos-
ticada, o tratamento com estatinas deve ser prescrito a todas, tendo como objectivo a reductio
dos valores de LDL-c em 30 a 40% relativamente aos valores basais; 6) reduzir os triglicerideos
para valores inferiores a 150 mg/dl e aumentar as HDL-c para valores superiores a 40 mg nos
homens e superiores a 50 mg/dl nas mulheres; 7) utilizar fibratos no fratamento da hiper-
trigliceridémia e da hipocolesterolemia-HDL de diabéticos com DCV diagnosticada e valores de LDL-
=¢ dentro ou muito proximo do normal: e 8) considerar terapéutica combinada vsando estatinas e
outros agentes para reduciio dos lipidos (fibratos, ezetimibe, niacina e dcidos gordos Q23F para
atingir os valores alvo.

INTRODUCHO |

DM2 é uma disfuncao meta-
boélica heterogénea e mul-
tifactorial associada a pre-
senca de um grau variavel de
insulinoresisténcia. A dislipidemia é
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Como abordar a
dislipidemia da pessoa
com Diabetes tipo 2

com certeza uma das alteracées meta-
bolicas associadas mais importantes se
considerarmos a principal causa de
morte na DM2 - a doenca cardiovascu-
lar (DCV)!. Na realidade, ha evidéncia
epidemioldgica de que as pessoas com
DM2 tém uma maior prevaléncia de al-
teracoes do metabolismo dos lipidos.

Apesar da maioria dos estudos pros-
pectivos incluirem um ntmero pouco
significativo de diabéticos, gerando por
vezes controvérsia nas suas conclusoes,
ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados realizados com diabéticos tipo 2
revelam que o tratamento da dislipide-
mia reduz a incidéncia de eventos co-
ronarios fatais e nao fatais entre outras
manifestacoes de morbimortalidade
cardiovascular (DCV).

Sendo reconhecido, por todas as so-
ciedades cientificas que estudam e emi-
tem recomendacodes nesta area de co-
nhecimento, o beneficio de tratar a dis-
lipidemia das pessoas com diabetes, o
Médico de Familia (MF) tem a respon-
sabilidade de dominar a abordagem
deste problema, conhecendo os objec-
tivos a atingir e as medidas terapéuti-
cas indicadas, para poder tomar deci-
soes clinicas adequadas, baseadas na
evidéncia.

As CARACTERISTICAS DA DISLIPIDEMIA
DiaBErica - FisiopATOLOGIA

As alteracgoes do perfil lipidico na DM2
(Quadro I) consistem no aumento dos
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| PERFIL LIPIDICO NA DIABETES MELLITUS TIPO 2 |

| SINDROME METABOLICA — CRITERIOS IDF 2005 |

Colesterol fotal  Valores normais ou ligeiramente

aumentados
HDL-c Valores diminuidos
LDL-c Valores normais ou ligeiramente

aumentados mas com particulas
pequenas e densas, aterogénicas
em nomero elevado

Valores aumentados

Triglicerideos

niveis plasmaticos de triglicerideos (TG)
e na reducao dos niveis de lipoprotei-
nas de alta densidade (HDL-c). Os ni-
veis de colesterol total (CT) e de lipopro-
teinas de baixa densidade (LDL-c) sao
habitualmente semelhantes aos das
pessoas nao diabéticas, mas a fraccao
LDL-c € constituida por particulas pe-
quenas e densas, com grande importan-
cia no processo de aterogénese.

O padrao dislipidémico presente nos
individuos diabéticos € parte de um es-
tado de insulinoresisténcia. Os pacien-
tes que desenvolvem DM2 tém frequen-
temente dislipidemia na fase prévia de
diminuicao da tolerancia a glicose
(DTQ). Esta dismetabolia cursa conco-
mitantemente com outras alteracoes
que, no seu conjunto, constituem a sin-
drome metabdélica (Quadro Ila e IIb)*5,
cluster de factores de risco cardiovascu-
lar, cuja associacao tida como entida-
de, desde os anos 80, tem gerado algu-
ma polémica ultimamente®.

Este fenotipo dislipidicoproteico ocor-
re normalmente em pessoas com obe-
sidade mesentérica de disposicdo an-
droéide (central), acompanhada de insu-
linoresisténcia e hiper-insulinemia
compensadora que conduz ao aumen-
to dos niveis de lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL), de apolipopro-
teina B (Apo B) e de triglicerideos, dimi-
nuindo os niveis de HDL-c e de apoli-
poproteina A-I (Apo A-I).

Na DD existe um aumento da lipoli-

o Obesidade central cujos limites variam conforme a
etnia (para europeus a medida da circunferéncia do
cintura =94 cm para homens e >80 cm para
mulheres) e dois ou mais dos seguintes critérios:

— Triglicerideos >150 mg/dl ou em tratamento especifico;

— HDL-c <40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em
mulheres ou em tratamento especifico;

— Hipertensiio arterial sistémica >135/80 mm Hg ou em
tratamento da hipertensdo diagnosticada previamente;

— Glicemia de jejum > 100 mg/dl ou DM2
diagnosticada previamente

QUADRO Il - B

| SINDROME METABOLICA — CRITERIOS NCEP /ATPIII |

o Obesidade central (perimetro da cintura)
— Homens >103cm
— Mulheres >88¢m
e dois ou mais dos seguintes critérios:
— Triglicerideos >150 mg/dl ou em tratamento especifico;
— HDL-c <40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em
mulheres ou em tratamento especifico;
— Hipertensiio arterial sistémica >130/85 mm Hg ou em
tratamento da hipertensiio diagnosticada previamente;
— Glicemia de jejum >100 mg/dl ou DM2 diagnosticada
previamente

Ila - Adaptado de IDF Global Guidelines for Type 2 Diabetes’
I1b - Adaptado de NCEP/ATPIIF

se, nomeadamente nos depoésitos de
gordura abdominal, com elevacao dos
acidos gordos livres (AGL) em circula-
cao e o seu aporte ao figado, o que de-
termina um aumento da sintese e se-
crecao hepaticas das VLDL e de TG com
diminuicdo das HDL-c e aparecimento
de particulas LDL pequenas e densas.

Varios mecanismos podem explicar
o desenvolvimento das complicacoes
macrovasculares na DD: 1) a glicacao
nao enzimatica das lipoproteinas, com
formacao de produtos avancados da gli-
cacao nao enzimatica (AGE — advanced
glycation end products); 2) o stress oxi-
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dativo com aumento dos agentes oxi-
dantes e diminuicao dos anti-oxidantes
3) A auto-oxidacéo da glicose, a glica-
¢ao nao enzimatica das proteinas ou a
acumulacao do sorbitol. A activacdo da
proteina quinase C, importante factor
mitogénico e o aumento da producao de
diversos factores de crescimento, com
influéncia nas células musculares li-
sas, sao outros mecanismos que expli-
cardo a aterogénese da dislipidemia dia-
bética.

ABORDAGEM DA Distipipemia DIABETICA
Dereccio, Risco £ OBJECTIVOS
TErAPEUTICOS

O controlo da glicemia, a dieta, o exer-
cicio e o controlo do peso devem fazer
parte de uma primeira abordagem, mas
isso € muitas vezes insuficiente para re-

PRINCIPAIS FACTORES DE RISCO PARA DOENCA
CORONARIA (DC) EXCLUINDO LDL-C

Tabagismo

o Hipertensiio arterial — TA >140/90 mm Hg ou com
medicaciio anti-hipertensora

HDL-c <40 mg/d|

Historia familiar de DC prematura (DC em familiares
do sexo feminino de 1° grau e <65 anos, DCem
familiares do sexo masculino de 1° grau e <55 A)

o |dade (mulheres> 55 A, homens> 45 A)

Adaptado de NCEP/ATPIII®

duzir de forma importante a DCV.

O UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Study)” revelou que o controlo
agressivo da glicemia reduz essencial-
mente as complicacoes microvasculares
da DM2 mas nao parece prevenir signi-
ficativamente as macrovasculares.

A prevencao das complicacoes ma-
crovasculares passa pela identificacao
e tratamento de outros factores de risco
(Quadro 11I), incluindo a dislipidemia.

Sabendo-se que tantos estudos de
prevencao primaria como de prevencao
secundaria evidenciaram que o trata-
mento da dislipidemia reduz a DCV do
doente diabéticolo.ll.13,15.25,26.27,41,42.44,45’ o
MF deve conhecer o perfil lipidico — CT,
HDL-c, LDL-c, TG — de todos os seus
doentes diabéticos'2.

Os objectivos terapéuticos alvo acon-
selhados para os valores das diferentes
lipoproteinas que agravam o risco (Qua-
dro IV) baseiam-se nas referéncias mais
importantes para a abordagem das dis-
lipidemias — o Terceiro Painel de Trata-
mento de Adultos do Programa Nacional
de Educacao sobre o Colesterol dos Esta-
dos Unidos da América (NCEP/ATPIII)'?,
as recomendacoes da Associacdo Ame-
ricana de Diabetes (ADA)! e as da Fede-
racao Internacional de Diabetes (IDF)>.

As LDL-c estao identificadas como o
principal alvo da terapéutica da dis-
lipidemia. As indicacoes para iniciar o
tratamento dependem da categoria de
risco identificada para o doente (Qua-
dro V).

| OBJECTIVOS TERAPEUTICOS PARA OS VALORES DAS LIPOPROTEINAS NA DISLIPIDEMIA DIABETICA! |

NCEP-ATP lll / ADA

IDF

LDL-c <100 mg/dl (<2,6 mmol/l)

<95 mg/dl (2,5 mmol/dI)

Triglicerideos <150 mg/dl (<1,7 mmol/l)

<200 mg/dl (2,3 mmol/dl)

HDL-c >40 mg/dl (>1,0 mmol/1)

>39 mg/dl (>1,0 mmol/1)

Adaptado de ADA Standards of Medical Care' e de IDF Global Guideline for Type2 Diabetes?
 As recomendacdes do NCEP/ATPIII sugerem que, nos doentes com triglicerideos >200 mg/dl, o «colesterol niio-HDL» (CT — HDL) pode ser usa-

do. 0 objectivo a atingir & um valor igual ou inferior a 130 mg/dl1

i Para as mulheres foi sugerido que o objectivo deveria ser de 50 mg/dl.
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| CATEGORIAS DE RISCO E O INiCIO DO TRATAMENTO SEGUNDO OS VALORES DAS LDL-C |

Nivel de colesterol LDL (mg/dL)
Categoria de risco Alvo Iniciar MTEV Considerar terapéutica
(mg/dl) (mg/dl) farmacolégica (mg/dl)
Alto risco: DC ou equivalentes a DC em <100 (meta 100 >100/(se <100: considerar
termos de risco (risco a 10 anos>20% opcional <70) opcdes farmacoldgicas)
Risco moderadamente elevado: 2 ou + <1307 =130 >130 (se 100 a 129: considerar
factores de risco (risco a 10 anos opcdes farmacoldgicas)’
de 10% a 20%)
Risco moderado: 2 ou + factores de risco <130 >130 >160
(risco a 10 anos <10%)
0-1 Factor de risco 2 ou + factores de <160 >160 >190 (160-189: farmaco de
risco” (risco a 10 anos de 10% a 20%)* reducdio de LDL-c opcional)

Adaptado de Scott M. Grundy et al.

" Quando se emprega a ferapdutica para a redugdo de LDL, aconselha-se a regulagio da intensidade da terap8utica de modo a que esta seja su-
ficiente para afingir uma reduciio de pelo menos 30 a 40% dos valores de LDL-¢ basais. O risco muito elevado favorece a meta opcional para o
LDL-c<70 mg/dl ¢, em doentes com triglicerideos elevados, para o colesterol ndo-HDL<100 mg/dI.

i Podem encontrar-se dispositivos electronicos de cdlculo de risco a 10 anos em www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol

ii Meta opcional: LDL-c <100

" Qualquer pessoa de alfo risco ou de risco moderadamente elevado com factores de risco relacionados com o estilo de vida (obesidade, inactivi-
dade fisica, valores elevados de triglicerideos, HDL-c baixo ou sindrome metabélico) deverd efectuar Modificagges Terapéuticas do Estilo de Vida
(MTEV) para controlar estes factores de risco, independentemente do valor de LDL-c.

" No caso de individuos de risco moderadamente elevado, com valores de LDL-c entre 100 e 129 mg/dl basais ou durante a terapéutica associa-
da ao estilo de vida, o inicio de um farmaco de reducdo de LDL-c, para alcangar valores inferiores a 100 mg/dl, constitui uma opgdo terapéutica
com base nas evidéncia de ensaios clinicos.

" Quase fodas as pessoas com 0 a 1 factor de risco 1&m um risco a 10 anos inferior a 10% pelo que niio serd necessdrio fazer o cdleulo do risco.

Considera-se DC quando estao pre-
sentes antecedentes de enfarte do mio-
cardio, angina instavel, angina estavel,
procedimentos nas artérias coronarias
(angioplastia ou cirurgia de bypass co-
ronario) ou evidéncia de isquemia do
miocardio clinicamente significativa.

Para o NCEP/ATPIII e a ADA, a dia-

| EQUIVALENTES DE DOENCA CORONARIA (DC) |

o Risco de D. Corondria>20% aos 10 anos, 2 ou mais
factores de risco (Score de Framingham)

o Diabetes

 Doenca arterial periférica

o Aneurisma da aorta abdominal

 Doenca arterial carofidea

Adaptado de NCEP/ATPII®

betes é considerada como um dos equi-
valentes de DC (Quadro VI), ou seja, as
pessoas com DM2 sao classificadas
como doentes de alto risco (Quadro VII).

O NCEP/ATPIII sugere ainda um
novo marcador de risco — o nivel de ndo-
-HDL - calculado pela diferenca entre
CT e HDL-c -se TG com valor 2200 mg/
/dl (Quadro VII).

E classifica os triglicerideos, as HDL
e as LDL (Quadro VIII).

TraTamenTo NAo FARMACOLOGICO
DA Distipipemia DIABETICA

As modificacoes terapéuticas dos esti-
los de vida (MTEV) constituem o pri-
meiro passo para o controlo da DD. As
pessoas com D2 sujeitas a intervencao
no que respeita a dieta, exercicio fisico,
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| CATEGORIAS DE RISCO E OBJECTIVOS TERAPEUTICOS PARA LDL-C E NAO-HDL-C' |

Categoria de risco Objectivo para Objectivo para
LDL-c (mg/dI) niio-HDL-¢ (mg/dl)
Risco baixo/moderado — Risco de DC <10% aos 10 anos, <160 <190
<2 factores de risco
Risco moderado/alto — Risco de DC de 10 a 20% <130 <160
aos 10 anos, 2 ou + factores de risco
Alto risco — Presenca de DC ou equivalentes de DC <100 <130

Adaptado de NCEP/ATPIII®

(lASSIFI(A(ﬂO LiPIDOS /LIPOPROTEINAS
SEGUNDO O NCEP/ATP lll
Triglicerideos (mg/dl)  Classificacdio
<150 Normal
150-199 Limitrofe elevado
200-499 Elevado
>500 Muito elevado
HDL-c (mg/dl) -
<40 Baixo
>60 Elevado
LDL-c -
<100 f)ptimo
100-129 Proximo do dptimo
130-159 Limitrofe elevado
160-189 Elevado
>190 Muito elevado
Adaptado de NCEP/ATPIII?

perda de peso e cessacao tabagica me-
lhoram o seu perfil lipidico'.

Varios estudos epidemiologicos reve-
lam que uma dieta com reducao de gor-
duras saturadas e colesterol'*'®, perda
de peso se necessario (se indice de mas-
sa corporal -IMC> 25 kg/m?)'¢ e o exer-
cicio fisico'? melhoram o perfil lipidico
dos doentes com diabetes.

Um modelo de intervencao por passos
como o proposto pelo NCEP/ATPIII pa-
rece ser adequado para fazer a modifica-

i As recomendacdes do NCEP/ATPIII sugerem que, nos doentes com triglicerideos > ou = 200 mg/dl, o «colesterol ndo-HDL» (CT — HDL) pode ser
usado. 0 objectivo a atingir é um valor igual ou inferior a 130 mg/d.

cao do estilo de vida e com isso melho-
rar os niveis de lipidos e lipoproteinas:
e Visita 1 - Iniciar terapia de modifica-
c¢ao do estilo de vida: 1) enfatizando a
necessidade de reducao da ingestao de
gordura saturada e colesterol; 2) enco-
rajando actividade fisica moderada; 3)
considerando referéncia para dietis-
ta/nutricionista;
e Visita 2 (cerca de 6 semanas depois)
— Avaliar os valores LDL-c e, se valores
de LDL-c estiverem mal controlados: 1)
reforcar a importancia da dieta; 2) pres-
crever dieta adequada; 3) reforcar e
prescrever exercicio aerébio com pro-
gressao da frequéncia e duracao (cerca
de 30-45’/dia, 5 dias/semana)?, 4) con-
siderar referéncia para dietista/nutri-
cionista;
e Visita 3 (cerca de 6 semanas depois)
— Avaliar os valores LDL-c e, se valores
de LDL-c estiverem mal controlados: 1)
avancar com tratamento mais agressi-
vo incluindo o tratamento farmacologi-
co (que ja pode ter sido iniciado con-
soante os valores iniciais de LDL-c,
HDL-c, TG e a categoria de risco do
doente); 2) intensificar a intervencao so-
bre dieta, exercicio fisico e controlo de
peso; 3) considerar referéncia para die-
tista/nutricionista.

As visitas seguintes serao de moni-
torizacao e, como referéncia, terio uma
periodicidade de 4 a 6 meses.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA
Distipipemia DiABETicA

As orientacgoes internacionais de refe-
réncia identificam as LDL-c como prin-
cipal marcador de risco'’, através de
estudos que revelam de uma forma con-
sistente a associacdo entre a reducio
dos niveis daquela lipoproteina e a di-
minuicdo da morbilidade e mortalida-
de cardiovascular nos doentes diabéti-
cos'®, pelo que um dos objectivos
principais da terapéutica devera passar
por reduzir as LDL-c, utilizando o tra-
tamento farmacolégico quando o trata-
mento nao farmacolégico se revela in-
suficiente.

Os farmacos que mostram maior
efectividade para a reducao das LDL-c
sao os inibidores da HMG (hidroxime-
til glutaril) CoA redutase — as estatinas.

Em 1998, Haffner et al.'® evidencia-
ram um risco de DCV semelhante para
os individuos com DM2 sem DC e para
os nao diabéticos com DC prévia®. As
recomendacoes do NCEP/ATPIII de
2001, ja revistas'?, ndo focam a ques-
tao da diferenca entre prevencao prima-
ria e secundaria, mas enfatizam a ne-
cessidade de um terapéutica agressiva
para os doentes diabéticos, classifican-
do-os na categoria de alto risco para
DCV. As mais recentes posicoes da
ADA! reforcam aquele conceito e ficaria-
mos com a tarefa de tomada de decisao
clinica facilitada se outros estudos® nao
contrariassem Haffner, revelando que
as pessoas com DM2 sem diagnostico
de DC tém um risco cardiovascular in-
ferior as que apresentam doenca coro-
naria prévia.

Assim, antes de tomar a decisao de
prescrever estatinas, o MF deveria con-
siderar a avaliacao do risco cardiovas-
cular dos doentes diabéticos com base
em calculos que levam em consideracao
outros factores de risco, com pondera-
¢Oes propostas a partir de estudos pré-
vios. Uma das tabelas de calculo que se

DIABETES

utiliza &€ o Framingham Risk Score (FRS),
que nos da o risco de evento cardiaco
major aos 10 anos. O FRS coloca alguns
problemas do ponto de vista da evidén-
cia, ja que se baseia em dados observa-
cionais e nao considera alguns factores
de risco importantes. O NICE Group (Na-
tional Institute for Clinical Excellence do
Reino Unido) também propods um méto-
do de calculo que se verificou ter algu-
mas limitagdes ao subestimar o risco?.
Parece que o calculo do risco baseado
no estudo UKPDS - UKPDS risk engine®”
—sera uma boa abordagem ao risco car-
diovascular por estar adequado a uma
populacao diabética. Outras equacoes
de calculo do risco como WHO-MONICA
Project*® e do SCORE Project** poderao
ter interesse por estarem adaptados a
populacdes europeias, enfermando
contudo, como todos os outros, de al-
guns problemas, pois nao consideram
todos os factores de risco CV e, um as-
pecto nao desprezivel, ndo se adaptan-
do ao perfil de DCV da populacdo por-
tuguesa.

Esta dificuldade de aplicacdo de ta-
belas de calculo na pratica clinica pode
simplificar-se se, quando questionamos
a indicacao para a pessoa diabética fa-
zer uma estatina como prevencao pri-
maria de DCV, perguntarmos se existe
algum doente diabético com um risco
tao baixo que nao deva receber trata-
mento farmacologico adequado.

Os estudos mais recentemente publi-
cados indicam-nos uma postura agres-
siva na abordagem dos doentes de alto
risco independentemente da idade, do
sexo ou da etnia®.

Em 2002 foram publicados dois es-
tudos importantes — o PROSPER?* e o
HPS?”. O PROSPER estudou a reducao
da DCV em 5.804 doentes com idades
compreendidas entre os 70 e os 82
anos, tratados com pravastatina (40
mg/dia) contra placebo, tendo permiti-
do concluir que o tratamento com esta-
tinas também beneficia os individuos
idosos. O HPS estudou a reducao de
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DCV em 20.536 doentes, dos quais
5.936 com diabetes, com idades entre
os 40 e os 80 anos, tratados com sin-
vastatina (40 mg/dia) contra placebo.
Os investigadores do HPS'® demonstra-
ram que a terapéutica com sinvastati-
na ¢ eficaz em doentes diabéticos, redu-
zindo as taxas de eventos coronarios e
AVC, incluindo aqueles sem DC mani-
festa e naqueles com valores baixos de
LDL-c. Os maiores achados do HPS fo-
ram a verificacio de que, com a utiliza-
¢ao das estatinas, se obtém: 1) reducao
de risco cardiovascular para qualquer
nivel de LDL-c; 2) reducao do risco CV
para os individuos com valores de
LDL<100 mg/dl; 3) beneficio mesmo
para os doentes idosos; e 4) beneficio
para os doentes diabéticos.

Em 2003 e 2004, publicaram-se dois
novos estudos de relevo, apoiando a de-
cisao clinica da utilizacao de estatinas
com o objectivo de uma reducao
substancial das LDL-c — o ASCOTT-
-LLA% e 0 PROVE-IT22%. E de salientar
que, nos estudos referenciados que in-
cluiam diabéticos, o objectivo nao foi
estudar o efeito das estatinas naquele
tipo de doentes. Os resultados e as con-
clusoes apresentados resultam de ana-
lises post hoc do subgrupo de doentes
que tinham diabetes ao serem seleccio-
nados para os estudos. Pelo contrario,
o CARDS? foi um ensaio clinico dese-
nhado para estudar a ac¢ao de uma es-
tatina na reducao de DCV em doentes
com DM2. O estudo foi suspenso pre-
maturamente devido aos bons resulta-
dos, tendo-se verificado a seguranca e
a eficacia da atorvastatina (10 mg/dia)
nareducao do 1° evento cardiovascular,
incluindo AVC. A ideia sugerida pelo
HPS e pelo PROVE-IT, de que quanto
mais baixo melhor relativamente aos
valores de LDL-c, pareceria confirmada
com o TNT (Treating to New Targets)*!
que revelou uma reducao de 22% no ris-
co de eventos cardiovasculares do gru-
po de doentes que recebeu 80 mg de
atorvastatina contra o daqueles que re-

cebeu 10 mg, mas verificou-se ndo exis-
tir diferenca significativa na mortalida-
de global, ja que o grupo da terapéuti-
ca mais intensiva revelou um acréscimo
de mortalidade de causa nao cardio-
vascular.

Existe pois evidéncia de que ha uma
associacao entre a reducao percentual
de LDL-c e o risco de DCV, verificando-
-se que, por cada reducao de 1% dos va-
lores de LDL-c, o risco relativo de even-
tos coronarios decrescia cerca de 1%.
Os dados do HPS sugerem que esta re-
lacao se verifica mesmo para valores de
LDL-c inferiores a 100 mg/dL

Para além das LDL-c, existem outros
alvos lipidicos, entre os quais temos o
colesterol ndao-HDL (calculado pela di-
ferenca entre o CT e o HDL-c). Este mar-
cador secundario de risco CV tem inte-
resse para os doentes com valores de TG
>200 mg/dl (Quadro VII). Sendo a DD
caracterizada por hipertrigliceridemia e
por hipocolesterolemia HDL-c, os ou-
tros alvos lipidicos ficam assim identi-
ficados. Embora nao haja evidéncia que
revele um valor especifico definido para
o aumento do HDL-c*, os valores alvo
estdao formalmente definidos (Quadro
IV) e ensaios clinicos mostraram eleva-
¢ao de HDL-c e diminuic¢ao dos triglice-
rideos com reducao do risco CV com a
utilizacao de fibratos®**%. O FIELD Stu-
dy> avaliou o efeito do fenofibrato na
MMCV em doentes com dislipidemia
diabética, pretendendo reconfirmar que
os objectivos terapéuticos deverao in-
cluir a HDL-c e 0s TG. Apesar das gran-
des expectativas, o FIELD revelou que
o fenofibrato nao reduziu significativa-
mente o risco de mortalidade coronaria,
apesar da reducao da taxa do total de
eventos CV, nomeadamente enfarte de
miocardio nao fatal e revascularizacio.
A elevada percentagem de individuos
do grupo placebo que iniciou estatinas
no decurso do estudo podera ter mas-
carado a dimensao do beneficio.

Verifica-se que a evidéncia para a uti-
lizacao de fibratos nao é tao forte como
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para a utilizacao de estatinas. No entan-
to, os fibratos podem ter um papel adju-
vante no tratamento de doentes com
DD em associac¢ao com as estatinas. O
perigo de miopatia com esta associacao
nao é de considerar se for usado o fe-
nofibrato, pois este nao interfere com o
catabolismo das estatinas?®.

Para a elevacao do HDL-c, o acido ni-
cotinico provou o seu efeito benéfico na
reducao do risco de DCV, tanto utilizan-
do-o em monoterapia como associando-
-0 com estatinas®, desde que tolerados
os efeitos acessorios (ex: flushpP!. O es-
tudo ADVOCATE®*® revela que a associa-
¢ao de acido nicotinico (niacina) com
uma estatina determina uma reducao
substancial de LDL-c e uma elevacao
marcada de HDL-c.

Como Actuar NA PrATicA? |

Dependendo da severidade da dislipide-
mia, deve iniciar-se a terapéutica far-
macologica considerando a introducao
prévia das modificacdes terapéuticas
dos estilos de vida que evidenciaram
melhorar o perfil lipidico do diabético e
o controlo do metabolismo glucidico.

Nos adultos com diabetes, a terapia
de 12 linha sera baixar os niveis de LDL-
-c para valores inferiores a 100 mg/dL

Se diabetes sem DCV pré-existente,
a intervencao no estilo de vida deve ser
iniciada e a terapia farmacologica deve-
ra sé-lo se os valores forem iguais ou su-
periores a 130 mg/dl. Para os pacien-
tes com diabetes e DCV e um LDL-c
>100 mg/dl, a terapia farmacolégica
devera ser iniciada simultaneamente
com a intervencao nos estilos de vida.
A terapia adequada para reduzir as
LDL-c consiste em utilizar um inibidor
da HMG-CoA (estatina).

Apos alcang¢ado aquele objectivo, de-
vemos rever os valores de TG e HDL-c,
considerando que os objectivos tera-
péuticos a atingir sao <150 mg/dl para
os TG e >40 mg/dl para as HDL-c nos
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homens e >50 mg/dl nas mulheres.

O tratamento com estatinas reduz os
valores de triglicerideos sem subida sig-
nificativa dos niveis de HDL-c. Se os va-
lores de HDL-c nao atingem os objecti-
vos terapéuticos preconizados, deve uti-
lizar-se um derivado do acido fibrico
como o fenofibrato (segundo o Field Stu-
dy) ou a niacina, em pacientes com va-
lores de LDL-c entre 100-129 mg/dl,
sem esquecer que, para reduzir os TG,
€ muito importante o controlo da glice-
mia.

A combinacao de estatina e fibrato re-
sulta numa melhoria da DD em todos
os aspectos, no entanto esta associacao
ainda nio foi avaliada do ponto de vis-
ta do beneficio/risco. Estudos recentes
parecem revelar que o fenofibrato sera
mais seguro que o gembibrozil para as-
sociacao, devendo ter sempre presente
o risco de miosite, rabdomiolise e alte-
racoes dos enzimas hepaticos.

Acima de tudo, nas pessoas com
DM2 e dislipidemia, o tratamento deve
ir para além do mero controlo da glice-
mia. A dislipidemia e a hipertensao sao
parte integrante da DM2 e estao forte-
mente ligadas 4 maior causa MMCV
neste tipo de doentes. A reducao agres-
siva dos lipidos deve ser considerada
uma componente da terapia importan-
te nesta populacao de doentes.

Recomenpacoes GED/APMCG 2006
PARA A ABORDAGEM DA DISLIPIDEMIA EM
Aputros DiAsETicos

Rastreio:

e O perfil lipidico (CT, HDL-c, LDL-c,
TG) deve ser requisitado pelo menos
uma vez por ano ou mais, se for neces-
sario atingir objectivos terapéuticos.

Objectivos terapéuticos e
Tratamento:

e Terapéutica nao farmacolégica com
modificacao do estilo de vida centrada
na dieta, no exercicio fisico e na perda
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de peso (se necessario) deve ser pres-
crita;

¢ Para as pessoas diabéticas sem DCV
diagnosticada:

— LDL-c < 100 mg/dl (2.6 mmol/l);

— Se idade > 40 anos, esta indicado
tratamento com estatinas para
reduzir valores de LDL-c em 30 a
40% relativamente aos valores ba-
sais;

— Se idade <40 anos, mas o risco €
alto devido a outros factores de ris-
co cardiovascular e nao atingiram
os valores alvo com a terapéutica
nao farmacolégica de modificacao
dos estilos de vida, esta indicada
a adicao de tratamento farmaco-
logico.

e Para as pessoas diabéticas e DCV
diagnosticada:

— O tratamento com estatinas esta
indicado para todas, tendo como
objectivo a reducao dos valores de
LDL-c em 30 a 40% relativamen-
te aos valores basais;

— Deve considerar-se um alvo para
LDL-c <70 mg/dl (1.8 mmol/]),
prescrevendo doses altas de esta-
tinas, nas pessoas de muito alto
risco.

e Esta indicado reduzir os TG <150
mg/dl e aumentar as HDL-c >40 mg/dl
para os homens e > 50 mg/dl para as
mulheres.

¢ No tratamento da hipertrigliceride-
mia e da hipocolesterolemia-HDL de
diabéticos com DCV diagnosticada e va-
lores de LDL-c dentro ou muito proxi-
mo do normal, deve utilizar-se fibratos.
¢ Uma terapéutica combinada usando
estatinas e outros agentes para reducao
dos lipidos com cuidado para atingir os
valores alvo.
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