COMPLICAGOES DA DIABETES

na diabetes

nos CSP

RESUMO

Introducéo: A Diabetes é uma doenca cada vez mais prevalente, sendo as complicacoes macrovas-
cwlares uma das consequéncias mais graves, com custos sécio-economicos elevados. A constante
evoluciio de conhecimentos nesta drea justifica uma reviséo do fema.

Objectivos: Definir metas a atingir, d luz da melhor evidéncia cientifica, no que respeita ds preven-
coes primdria e secunddria das complicacoes macrovasculares no diabético.

Metodologia: Efectuou-se uma revisiio de orientacdes e recomendacdes, de estudos de interven-
cio randomizados e controlados e meta-andlises com particular interesse para este tema.
Resultados: No diabético é necessdria uma intervencio englobando os diferentes factores de risco.
Na prevenciio primria é fundamental a modificacéio dos estilos de vida. A dieta deve ser individua-
lizada, preconizando-se a diminvicio da ingesta de gorduras, sédio e conteddo calérico, associada
d prdtica reqular de exercicio. A cessaciio tabdgica deve ser encorajada. Os niveis glicémicos devem
ser moniforizados objectivando-se uma HbA1C<7% (se possivel <6%). Recomendam-se valores
tensionais <130/80mmHg. Relativamente ao perfil lipidico, recomendam-se valores de LDL-c
<100mg/dL, HDL-c > 40mg/dL no homem e >50mg/dL na mulher, e triglicéridos<150mg/dL.
Na prevencio secundaria, o electrocardiograma é o inico exame complementar recomendado no
rastreio de complicacoes cardiacas, devendo ser realizado bienalmente no diabético com>50 anos
com, pelo menos, mais um factor de risco. Outros exames complementares devem ser equaciona-
dos na presenca de alteracdes electrocardiograficas e/ou sintomatologia sugestiva de doenca
cardiovascular. Nos doentes com clinica recomenda-se o inicio da terapéutica farmacolégica e modi-
ficacéio dos estilos de vida, tendo com objectivo opcional LDL-c <70mg/dL, e ainda friglicéri-
dos<150mg/dL e HDL-c >40mg/dL no homem e >50mg/dL na mulher. Na necessidade de anti-
~coagulaciio oral recomenda-se um INR entre 2 e 3. As recomendacdes relativas aos restantes
factores de risco siio similares ds da prevengtio primdria.

Conclusoes: Nas prevencaes primdria e secunddria da doenca cardiovascular do diabético é impor-
tante uma abordagem multifactorial, pois resulta em marcados beneficios na sva qualidade de vida
pela reduciio da morbilidade que lhe estd associada.
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INTRODUCIO |

Diabetes Mellitus (DM) é
uma doenca caracterizada
por alteracoes na glicose em
jejum e pos-prandial, estan-
do frequentemente associada a lesao
vascular do olho, rim, sistema nervoso
e sistema circulatério.! E um importan-
te problema de saude publica, envol-
vendo nao s6 custos sociais e econéomi-
cos associados a sua morbi-mortalida-
de mas também custos inerentes as
despesas de uma vigilancia e terapéu-
tica créonicas.??

Segundo dados da Organizacao
Mundial de Satde (OMS), a prevalén-
cia mundial da DM no ano 2000 ron-
dava os 171 milhoes, estimando-se para
2030 um total de 366 milhées.* Em Por-
tugal calcula-se que existam cerca de
700 mil diabéticos,® estando identifica-
dos, através do sistema do cartio na-
cional de utente, 376.513 (3,46%), pela
dispensa do Guia do Diabético nos Cen-
tros de Saude, em 9 de Setembro de
2005.5

As Doencas Cardiovasculares (DCV)
associadas a DM incluem a Doenca Co-
ronaria (DC), o Acidente Vascular Cere-
bral (AVC) e a Doenca Arterial Periféri-
ca (DAP).! Consoante os estudos, entre
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50 a 80% da mortalidade na populacao
diabética é atribuida a esta patologia,>*
que tem como principais factores de ris-
co a idade, o sedentarismo, habitos ali-
mentares desadequados, excesso de
peso/obesidade, tabagismo, hiperglice-
mia, hipertensao (HTA) e dislipidemia.”

Assim, considerando a dimensao e a
importancia do problema para a saude
da populacao e a responsabilidade que
os Cuidados de Saude Primarios (CSP)
tém na sua abordagem, justifica-se
uma revisao sobre este tipo de compli-
cacoes e como actuar na sua prevencao
ao nivel dos CSP.

OBJECTIVO |

A presente revisao tem por objectivo de-
finir o modo de actuacio no que respei-
ta as prevencoes primaria e secundaria
da DCV no doente diabético.

Meropotocia |

Foram usadas como base inicial da
revisao as diferentes orientacoes emiti-
das pelas diversas instancias com reco-
nhecida autoridade [American Diabetes
Association (ADA), American Heart As-
sociation (AHA), OMS, European Society
of Cardiology (ESC), European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD), In-
ternational Diabetes Federation (IDF)].
Utilizaram-se, ainda, as orientacoes de
diferentes paises (Canada, Australia,
Reino Unido). Foram revistas as biblio-
grafias destas publicac¢des, pesquisados
os artigos considerados relevantes, bem
como estudos de intervencao com inte-
resse para o tema, que obedeciam aos
seguintes critérios: estudos randomiza-
dos e controlados, € meta-analises.

Foi feita uma pesquisa de artigos na
PubMed, com as palavras «Diabetes
Cardiovascular Prevention», publicados
nos ultimos 2 anos, em inglés, efectu-
ados em humanos, de estudos rando-

mizados e controlados e meta-analises.
Foram encontrados 107 artigos. Destes,
53 foram excluidos por nao se referirem
a populacao com DM tipo 2 e/ou DCV,
sete por se referirem a complica¢des mi-
crovasculares, um por apresentar con-
clusoes ja evidenciadas noutros artigos,
nove por se referirem a mecanismos
moleculares da doenca, dois por se tra-
tarem de protocolos de estudos a decor-
rer ou de estudos com resultados ja pu-
blicados e seis por abordarem a preven-
cao terciaria, num total de 78. Os res-
tantes 29 foram considerados para a
revisdo. Destes, nao foi possivel aceder
a 15 artigos, pelo que estes também nao
constam na bibliografia apresentada.

PREVENCAO PRIMARIA |

No ambito dos CSP, a pergunta que se
deve colocar quando se aborda este
tema € «Sera possivel prevenir a DCV
associada a DM»? E, se sim, como fazé-
-lo? Para responder a esta pergunta é
necessario analisar a definicio de pre-
vencao primaria. Esta pode ser defini-
da, globalmente, como um conjunto de
accoes que visam evitar a doenca na po-
pulacao, removendo os factores cau-
sais, ou seja, procuram diminuir a sua
incidéncia.®

Aplicando esta definicdo a prevencao
das DCV nos doentes diabéticos, a pre-
vencao primaria devera incidir sobre os
factores de risco, ou seja, na modifica-
cao dos estilos de vida (sedentarismo,
habitos alimentares inadequados, ex-
cesso de peso/obesidade), cessacio ta-
bagica e controlo da Tensao Arterial
(TA), glicemia e perfil lipidico.

Deve-se ter em atencao que o risco
para DCV na populacao diabética nao
€ uniforme, ou seja, varia de doente pa-
ra doente. Por isso, alguns investigado-
res defendem a individualizacao do cal-
culo do risco, de forma a personalizar a
actuacao.®

Para tal, foram criados programas
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que permitem uma objectivacao desse
risco, por exemplo o «Framingham Risk
Calculator (disponivel em http://hin.
nhlbi.nih.gov/atpiii/calculator.asp?
usertype=prof),'° o «UK Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) Risk Engine» (dis-
ponivel em http://www.dtu.ox.ac.uk/
riskengine)'' e o «ADA’s Diabetes PHD
(Personal Health Decisions)», disponivel
em http://diabetes.org/diabetesPHD).'?

Modificacdes do estilo de vida

A modificacao dos estilos de vida € um
pilar incontornavel na prevencao dos
eventos cardiovasculares, sugerida por
inumeros estudos epidemiologicos! e
defendida nas diferentes orientacoes in-
ternacionais. 1315

Dieta

Desde ha muito tempo que se apontam
os factores nutricionais como um dos
mais importantes na génese das DCV.
Contudo, nenhum estudo até hoje com-
provou com clareza esta relacao, excep-
tuando o «Estudo dos Sete Paises»
(ESP), realizado nos anos 60 do século
XX.16 Este estudo mostrou a relacao en-
tre o consumo de gorduras saturadas e
colesterol, os niveis lipidicos e a incidén-
cia de cardiopatia isquémica. Aborda-
gens epidemiologicas suportam esta
observacao [ao longo dos tempos verifi-
cou-se que, em periodos de escassez de
alimentos, a incidéncia de Enfarte Agu-
do do Miocardio (EAM) diminuia; inver-
samente, a medida que se observa uma
alteracao de uma alimentacao tradicio-
nal para uma alimentacao dita «ociden-
tal», esta incidéncia aumenta].

Como se explica entdo que, tendo em
vista a importancia dos factores dieté-
ticos no Risco Cardiovascular (CV), nao
tenha sido até hoje delineada uma die-
ta inica capaz de prevenir a DCV?

De facto, o estudo das relacoes entre
dieta e DCV € de extrema complexida-
de. Por um lado, os factores nutricionais
passiveis de ser implicados sao tantos
e estao de tal forma interligados que se
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torna dificil discernir qual ou quais po-
dem ser responsabilizados; por outro
lado, a realizacao de um estudo deste
tipo implica gastos temporais e econo-
micos avultados. O National Diet Heart
Study concluiu que, para que um estu-
do de prevencao primaria baseado ex-
clusivamente nos factores dietéticos fos-
se significativo, devia integrar, pelo me-
nos, 60.000 individuos. Os diversos es-
tudos de prevencao primaria tém sido,
portanto, muito criticados.

Os lipidos alimentares sao, sem du-
vida, os elementos dietéticos mais estu-
dados. A sua implicacdo no risco CV foi
demonstrada no ESP, onde se verificou
que uma populacao cuja alimentacao
era pobre em gorduras, neste caso o
Japao, apresentava uma baixa incidén-
cia de cardiopatia isquémica. Esta rela-
cao viria a ser confirmada por estudos
mais recentes que utilizaram a popula-
cao chinesa como referéncia. Por outro
lado, ha evidéncias que apontam a pas-
sagem de uma alimentacao tradicional
para uma alimentacao do tipo ociden-
tal como factor de aumento de risco de
DCV bem como de outros factores ris-
co, como a diabetes e a obesidade (caso
das ilhas do Pacifico e de determinados
grupos de nativos americanos). Ao pres-
crever uma dieta deve ter-se em conta
a grande variabilidade individual, con-
dicionada pelo fundo genético.

O ESP mostrou ainda que as popu-
lacoes do norte da Europa apresenta-
vam um risco CV cinco vezes superior
as mediterranicas. Notavelmente, veri-
ficou-se que o aporte lipidico era seme-
lhante do ponto de vista quantitativo
(cerca de 37% da dieta). A diferenca era,
essencialmente, qualitativa. Na Finlan-
dia predominavam os Acidos Gordos
Saturados (AGS) ao passo que na bacia
do Mediterraneo se ingeriam essencial-
mente Acidos Gordos Mono-Insatura-
dos (AGMI).'® Desde entao, a investiga-
cao lipidica tornou-se muito mais inten-
sa. Foram particularmente estudados
os acidos gordos Q-3, presentes no pei-
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xe, tendo-se observado uma relacao in-

versa entre estes e o risco coronario. A

ingestao de AGS, exceptuando o acido

estearico, esta associada a um aumento
de todas as fraccoes lipidicas. A adicao
de Acidos Gordos Poli-Insaturados

(AGPI), em particular o AGPI Q-3, pro-

move um decréscimo nos niveis de Very

Low Density Lipoprotein cholesterol

(VLDL), particularmente nos individuos

com hipertrigliceridemia, enquanto que

a substituicao de parte dos AGS por

AGMI, especialmente o acido oleico,

promove um decréscimo do colesterol

total (CT) a custa da reducao das Low

Density Lipoprotein cholesterol (LDL-

-C).'® A qualidade dos AG ingeridos tem

também impacto na agregacao plaque-

taria.'”

A AHA recomenda que todos os indi-
viduos adultos comam peixe, particu-
larmente peixe gordo, pelo menos duas
vezes por semana e, nos doentes com
hipertrigliceridemia, refere que a suple-
mentacao dietética com AGPI Q-3 pode
ser benéfica.

Os estudos incidiram também sobre
outros factores dietéticos, nomeada-
mente proteinas vegetais, fibras nao di-
geriveis e vitaminas antioxidantes, mas
a relacao destes com o risco CV nao foi
claramente evidenciada.

Com base no anteriormente exposto,
a dieta deve ser individualizada,' com o
proposito de serem alcancadas as reco-
mendacdes para os diferentes factores
de risco. Assim:*®
- Para alcancar reducoes nos niveis de

LDL-c, a ingestao de gorduras satu-

radas nao deve exceder os 7% do to-

tal energético, a de colesterol deve
ser inferior a 200 mg/dia e a de aci-

dos gordos trans-insaturados < 1%

do total calorico;

- A ingestao energética total deve ser
ajustada para alcancar o Indice de
Massa Corporal (IMC) adequado
(18,5 a 24,9);

- A racao lipidica nao deve represen-
tar mais de 30% do total calorico,

dando preferéncia as gorduras mono
e poli-insaturadas;

- Aingestao de fibras deve ser superior
a 14g por cada 1.000 calorias;

- O consumo de alcool deve ser limita-
do a uma bebida por dia na mulher
adulta e duas no homem adulto. A
ingestao deve ser desaconselhada
quando se pretende a reducdo da
massa corporal e nos doentes com
hipertrigliceridemia e/ou TA elevada;

- Tanto nos doentes normotensos co-
mo nos hipertensos deve ser encora-
jada a reducao da ingestao de sodio
(1.200 a 2.300 mg/dia).

Exercicio Fisico
O exercicio fisico contribui para a Pre-
vencao Primaria das DCV,!®! favore-
cendo a reducao da massa corporal e
os controlos glicémico e lipidico, nao so
no que respeita a uma diminuicao dos
niveis de LDL-c e triglicerideos (TG) cir-
culantes, como também num aumento
dos niveis de High Density Lipoprotein
cholesterol (HDL-c). Apesar da eficacia
comprovada na reducao do risco CV, 1218
existe uma grande dificuldade na ade-
sao do doente. Tao importante como a
prescricao do exercicio € a avaliacao da
motivacao do paciente para a sua pra-
tica bem como as dificuldades por ele
percepcionadas. Existem alguns ques-
tionarios que pretendem avaliar estas
questoes, que poderao ser aplicados na
pratica clinica.?*?! A prescricao do exer-
cicio deve ser adaptada as co-morbili-
dades do doente,' razao pelo qual se
deve efectuar um exame prévio do es-
tado clinico. As recomendacées actuais
apontam para:

- Arealizacao de, pelo menos, 150 mi-
nutos de exercicio fisico aerébico de
intensidade moderada por semana
(andar em passo acelerado) ou, em
alternativa, pelo menos 90 minutos
de exercicio aerobico vigoroso por se-
mana;

- Aactividade fisica deve ser realizada,
no minimo, 3 dias por semana, com
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um intervalo nunca superior a 2 dias
consecutivos;

- Para a manutencao a longo prazo de
um IMC adequado, pode ser util uma
maior quantidade de exercicio (cerca
de sete horas semanais de exercicio
fisico moderado a vigoroso);

- Antes de iniciar um programa de
actividade fisica mais vigoroso que
andar em passo acelerado, o doente
com diabetes deve ser avaliado quan-
to a possibilidade de existéncia de
patologia que o contra-indique (por
exemplo, neuropatia autonomica
grave, neuropatia periférica grave, re-
tinopatia proliferativa). De referir que
nenhum estudo mostrou a utilidade
da prova de esforco como método de
avaliacao de doenca coronaria em po-
pulacodes diabéticas (baixo valor pre-
ditivo).

Excesso de Peso/Obesidade

A presenca de excesso de peso/obesi-
dade aumenta o risco de DCV. A dimi-
nuicao ponderal nestes doentes reduz
os factores de risco CV associados a
DM.! O Framingham Heart Study iden-
tificou a obesidade como factor de ris-
co independente, no homem, para
doenca coronaria.? Os diversos estudos
e a pratica clinica apontam para uma
fraca adesao do doente a programas de
reducao ponderal. Assim, perante tal
situacao, o doente deve ser incentivado
a, pelo menos, manter o seu peso, sen-
do preferivel a um eventual ganho pon-
deral. Os objectivos dietéticos e de exer-
cicio fisico atras referidos sao funda-
mentais no doente com excesso de
peso/obesidade. Até a data, nenhum
estudo prospectivo em larga escala, que
tivesse por base a modificacido dos es-
tilos de vida ou perda de peso intenci-
onal, demonstrou cabalmente uma di-
minuicdo significativa na reducao das
complicacoes CV na populacao diabé-
tica.! O estudo Lookk AHEAD (ainda a de-
correr) aborda esta tematica. A melhor
evidéncia mostra que:
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- Sempre que possivel obter um IMC
< 25;

- Programas que visem alteracoes nos
estilos de vida, tais como reducoes da
ingesta lipidica (< 30% do total calo6-
rico diario) e do total energético, bem
como a pratica regular de actividade
fisica, podem alcancar perdas ponde-
rais a longo prazo na ordem dos 5 a
7% do peso inicial;

- Areducao ponderal tem efeitos bené-
ficos no que respeita a melhoria do
perfil lipidico e controlo glicémico e
da TA.

Hipertensao Arterial

A HTA é considerada um dos mais im-
portantes factores de risco modificaveis
para DCV,>?2 Jevando muitos autores a
argumentar que o controlo deste factor
de risco € o mais importante na abor-
dagem do diabético.! Ao longo dos anos,
varios foram os estudos que se debru-
caram sobre este problema. Uma ana-
lise posterior do estudo HOT demons-
trou que os diabéticos incluidos neste
estudo apresentaram um declinio signi-
ficativo nos eventos CV major para va-
lores de TA diastolica mais baixos. No
grupo com valores < 80mmHg o risco foi
metade daqueles cujos valores eram
< 90mmHg.?® No que respeita a TA sis-
tolica, nao foram efectuados estudos
para determinar o seu valor ideal. O es-
tudo ABCD demonstrou que, para uma
TA sistolica média de 132mmHg, a taxa
global de mortalidade foi reduzida,
ainda que nao tenha ocorrido uma
diminuicao nos eventos CV.! Desta
forma, as recomendacdes nao sao una-
nimes, apontando alguns autores valo-
res <135 mmHg?® e outros valores
<130 mmHg.'** Esta a decorrer o estu-
do ACCORD que tem como objectivo ve-
rificar se uma TA sistolica < 140mmHg
diminui os eventos CV mgajor. Os estu-
dos até hoje efectuados, que usaram as
classes anti-hipertensoras recomenda-
das para o controlo da TA [(diuréticos,
Inibidores do Enzima de Conversao da
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Angiotensina (IECAs), Antagonista dos
Receptores da Angiotensina (ARAs), 3-
-bloqueantes (BB) e Bloqueadores dos
Canais de Calcio (BCC)], mostraram-se
eficazes na reducéo dos eventos CV.
Contudo, estudos recentes mostraram
a ocorréncia de efeitos benéficos com o
uso de IECAs e ARAs que nao se podem
explicar exclusivamente pelo controlo
da TA, razao pela qual as orientacoes
mais recentes apontam para o inicio da
terapéutica com estas classes. Caso
seja necessario adicionar uma outra
classe, recomenda-se o uso de um diu-
rético tiazidico em baixa dose antes de
pensar no uso dos restantes grupos te-
rapéuticos. Tendo em conta o anterior-
mente exposto:?

- ATA deve ser avaliada em cada con-
sulta de seguimento do individuo dia-
bético. Os doentes com TA Sistolica
(TAS) > 130mmHg e/ou TA Diastoli-
ca (TAD) > 80mmHg devem ser rea-
valiados noutro dia;

- Devem ser tidos como valores alvo:
TAS < 130mmHg e TAD < 80mmHg;
se nefropatia, deve estabelecer-se
como meta uma TA < 125/75mmHg;

- Os doentes com 130mmHg <TAS
<139mmHg e/ou 80mmHg<TAD
<89mmHg devem ser aconselhados
a iniciar modificacdo dos estilos de
vida (referidos anteriormente), du-
rante um periodo maximo de 3 me-
ses, iniciando terapéutica farmacolo-
gica ao fim deste periodo, se nao fo-
rem alcancados os objectivos;

- Doentes com hipertensado (TAS
>140mmHg e/ou TAD=90mmHg) de-
vem iniciar de imediato terapéutica
farmacolégica, em simultaneo com
modificacoes dos estilos de vida;

- Todos os esquemas terapéuticos de-
vem incluir um IECA ou um ARA. Se
um deles nao for tolerado, deve ser
substituido pelo outro. As restantes
classes ja referidas devem ser asso-
ciadas até alcancar os valores tensio-
nais alvo;

- Caso sejam utilizados IECAs, ARAs

ou diuréticos, deve-se avaliar a fun-
cao renal e a caliémia aos 3 meses.
Caso estes valores estejam estaveis,
podem ser reavaliados semestral-
mente;

- Geralmente € necessario um trata-
mento com multiplas classes;

- Nodoente idoso a reducéo da TA deve
ser feita gradualmente, de forma a
evitar complicacoes;

- Deve ser avaliada a TA em posi¢ao or-
tostatica, quando clinicamente indi-
cado;

- Deve-se referenciar a um especialis-
ta em hipertensdo quando, apesar
da terapéutica multipla, nao sao al-
cancados os valores estipulados.

Dislipidemia
O diabético tipico apresenta um perfil
lipidico caracterizado por hipertriglice-
ridemia, baixos niveis de HDL-c, com
LDL-c elevado, borderline ou normal.
As particulas de LDL-c no diabético ca-
racterizam-se por serem mais pequenas
e densas, com maior potencial ateroge-
nico,!?2% um padrio conhecido como
Fenotipo Lipoproteico Aterogénico. Este
papel «hiperaterogénico» das LDL-c do
individuo diabético levou alguns auto-
res a considerar a possibilidade de in-
tervencao farmacologica mesmo naque-
les com niveis considerados normais
para a populacao em geral.?®

Um nivel elevado de LDL-c é consi-
derado, tanto pela ADA como pela AHA,
como um alvo primario na terapéutica
da dislipidémia. Este enfoque apoia-se
nos resultados de diversos estudos con-
trolados, que mostraram uma diminui-
cao no risco CV em doentes diabéticos
submetidos a terapéutica com estati-
na.?” No estudo PROSPER foi evidencia-
da uma reducéo significativa (15%) no
risco CV global na populacao idosa
submetida a terapia com pravastatina.®
Este estudo mostrou também uma re-
ducao de 19% nos eventos cardiacos
combinados e de 24% na mortalidade
por DC. Apesar de nao se ter observa-
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do reducao nos AVCs, houve um de-
créscimo de 25% nos Acidentes Isqué-
micos Transitérios (AITs). O estudo HPS
demonstrou, nos diabéticos sob trata-
mento com sinvastatina versus placebo,
uma diminuicao de cerca de 25% nas
taxas de primeiros eventos CV. Naque-
les sem doenca diagnosticada a data de
inicio do estudo, a reducao foi de apro-
ximadamente 33%.%° Foram relatados
resultados semelhantes nos estudos 4S
e Cholesterol and Recurrent Events.*°
Com base no HPS, a ADA e as recomen-
dacoes conjuntas da ESC e EASD refe-
rem a possibilidade de se considerar o
inicio da terapéutica com estatinas
quando o Colesterol (CT) >135 mg/dL,
independentemente do nivel inicial de
LDL-c, objectivando-se uma reducao de
30 a 40% nos niveis destas. Os efeitos
benéficos da sinvastatina foram asso-
ciados nao s6 ao controlo dos niveis li-
pidicos como também a alteracoes be-
néficas nos factores envolvidos no con-
trolo da coagulacao. No ASCOT-LLA, o
uso de atorvastatina associou-se a uma
reducao de 29% na concentracao de
LDL-c, tendo-se ainda constatado uma
reducao de 27% na incidéncia de AVC
fatal e nao fatal e 29% nos eventos co-
ronarios totais, com uma reducdo nao
significativa de 13% na mortalidade glo-
bal.®! No estudo CARDS, o uso de ator-
vastatina demonstrou uma reducao de
40% nos niveis de LDL-c e de 37% no
risco CV global.*? Uma analise post-hoc
deste estudo concluiu que, na dose de
10 mg/dia, a atorvastatina era segura
na populacao diabética com idades en-
tre os 65 e os 75 anos.** No PROVE-IT
foram comparados os efeitos de 80 mg
de atorvastatina versus 40 mg de pra-
vastatina. Os resultados mostraram
uma reducio significativa de 16% no
risco CV no grupo da atorvastatina, ape-
sar de neste ultimo grupo se terem veri-
ficado tendéncias nao significativas
para aumento da mortalidade total e
morte por EAM,* bem como um risco
acrescido para o aumento dos valores
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de Hemoglobina Al_(HbA1C). Estes es-
tudos estabelecem as estatinas como
farmacos eficazes e seguros na preven-
cdo primaria da DCV mas néo parecem
ter efeito sobre a isquémia miocardica
silenciosa.**

O diabético apresenta-se muitas ve-
zes com hipertrigliceridemia. Os TG pa-
recem ser aterogénicos, representando
um alvo secundario na terapéutica lipi-
dica. A ADA sugere um valor <150 mg/
/dL.2Ja a AHA recomenda que, para os
diabéticos sem evidéncia de DCV e cu-
jos TG séricos sejam >200 mg/dL, o va-
lor total de colesterol nao-HDL seja
<130 mg/dL.?! Os fibratos sao a classe
farmacolégica de escolha para a tera-
péutica da hipertrigliceridemia. Contu-
do, os estudos efectuados apresenta-
ram resultados mistos. No estudo HHS
verificou-se que em diabéticos sem
DCV, submetidos a terapéutica com
gemfibrozil, se obtinha uma reducao de
26% nos niveis de TG e uma reducao
de 68% no risco relativo de morte de
causa coronaria € EAM nao-fatal. Este
estudo, devido ao pequeno niimero de
doentes incluidos, nao atingiu signifi-
cancia estatistica.! No estudo VA-HIT, o
tratamento com gemfibrozil reduziu, de
forma significativa, os eventos corona-
rios, nao se podendo explicar este fac-
to com base nos aumentos verificados
nas concentragoes de HDL-c, nem na
reducao nao significativa nos niveis de
LDL-c. O estudo DAIS comparou o uso
de fenofibrato versus placebo tendo-se
observado uma reducéo na progressao
para aterosclerose coronaria em diabé-
ticos tipo 2 motivada pela reducao dos
niveis nos lipidos séricos.* Ja o estudo
FIELD, que avaliou o efeito do fenofibra-
to em doentes com dislipidemia diabé-
tica, nao revelou uma reducéo signifi-
cativa no risco de eventos coronarios
apesar de ter mostrado uma reducéao de
24% no EAM nao fatal.®® Outros estu-
dos realizados, como o Lower Extremity
Arterial Disease e o BIP, ndo mostraram
resultados significativos com o uso de
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bezafibrato.*” O uso concomitante de
um fibrato e uma estatina deve ser bem
ponderado devido ao risco de miosite e
rabdomiolise que podem surgir asso-
ciados a esta terapéutica combinada.
Esta a decorrer o estudo ACCORD que
pretende examinar a seguranca desta
associacao bem como verificar se ha
um maior beneficio do que a terapéuti-
ca com uma estatina de forma isolada.

Niveis elevados de HDL-c diminuem
orisco CV. A ADA sugere niveis terapéu-
ticos >40 mg/dL no homem e >50 mg/
/dL na mulher, ao passo que a AHA re-
comenda a elevacdo dos niveis sem,
contudo, referir uma meta especifica.!
O farmaco mais eficaz para este efeito
€ o acido nicotinico. Os estudos clinicos
mostram uma reducao no risco CV com
esta terapéutica através da diminuicao
dos niveis circulantes de LDL-c e TG e
de um aumento nos de HDL-c, particu-
larmente nas subfraccoes cardioprotec-
toras. O seu efeito benéfico € potencia-
do pela associacao com uma estatina,
como foi mostrado no estudo ADVOCA-
TE.?® Uma das preocupacdes funda-
mentais com o seu uso em diabéticos
prende-se com possibilidade da eleva-
cao da glicemia com o aumento da dose.
No estudo ADVENT, o uso desta tera-
péutica em diabéticos mostrou-se segu-
ra, mesmo para a dose mais elevada,
com reducdes significativas nas con-
centracoes de LDL-c e TG, bem como
aumentos significativos nos niveis cir-
culantes de HDL-c. Nao se pode deixar
de salientar um aumento nos niveis de
HbA1C ainda que marginalmente sig-
nificativo.* O estudo ARBITER 3, onde
foi usado o acido nicotinico em conjun-
to com uma estatina, confirmou o au-
mento significativo dos niveis de HDL-
-c circulante, mas, talvez mais impor-
tante, mostrou uma regressao na pla-
ca aterosclerotica.** Devem ser tidos em
conta os seus efeitos secundarios, par-
ticularmente o flush. O estudo CAP-
TAIN, ainda a decorrer, aborda este pro-
blema.

Relativamente ao perfil lipidico deve-
mos considerar as seguintes recomen-
dacoes:

— Nos diabéticos adultos, os lipidos de-
vem ser avaliados pelo menos anual-
mente ou num intervalo menor caso
seja necessario para atingir as metas
propostas. Nos doentes com menos
de 40 anos cujos valores lipidicos
apresentem baixo risco (LDL-c<100
mg/dL, HDL-¢>50 mg/dL e triglicé-
ridos<150 mg/dL) o perfil lipidico
pode ser repetido a cada dois anos;

— Deve ser sempre analisada a modifi-
cacao dos estilos de vida de forma a
reduzir a ingestao de gordura satu-
rada e colesterol, reducao ponderal
(se indicada), aumento na ingestao
de fibras e pratica de exercicio fisico.
Estas alteracoes tém reflexos na me-
Ihoria do perfil lipidico;

— Aterapéutica farmacolégica deve ser
considerada na presenca de um ou
mais factores de risco para DCV (os
factores de risco mgjor incluem o ta-
bagismo, HTA, HDL-c <40 mg/dL e
historia familiar de doenca coronaria
prematura (familiares de primeiro
grau: homem < 55 anos; mulher < 65
anos):

e Em doentes diabéticos com mais
de 40 anos, sem DCV prévia, o ob-
jectivo inicial € reduzir o nivel de
LDL-c para <100 mg/dL e deve ser
alcancada uma reducao de 30 a
40% nos seus valores. Se os niveis
iniciais de LDL-c forem <100 mg/
/dL, a terapéutica com estatinas
pode ser iniciada com base na ava-
liacao do risco e critério clinico;

¢ Diabéticos com menos de 40 anos,
sem DCYV, a terapéutica farmaco-
logica devera ser considerada caso
as modificacoes dos estilos de vida
nao sejam suficientes;

— A AHA sugere como objectivo secun-
dario para doentes com 200 mg/dL
<TG< 499 mg/dL, um valor de coles-
terol nao HDL-c <130 mg/dL. Caso
os niveis de TG excedam os 500 mg/
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/dL, as opcoes terapéuticas incluem
os fibratos ou a niacina previamente
a introducdo de uma estatina. A
ADA, por sua vez, sugere reducoes
dos triglicéridos para valores <150
mg/dL e o aumento dos niveis de
HDL-c>40 mg/dL no homem e para
>50 mg/dL na mulher;

— Podem ser necessarias combinacoes
de diferentes classes terapéuticas de
forma a conseguir os objectivos pro-
postos. Contudo, poucos sao os es-
tudos que demonstram a reducao de
DCYV ou a seguranca destas possiveis
combinacoes;

— Aterapéutica com estatinas esta con-
tra-indicada na gravidez.

Tabagismo

Esta cabalmente demonstrada a impor-

tancia do tabagismo na génese da DCV,

acarretando um risco dois a trés vezes
superior. O risco varia consoante o nu-
mero de cigarros diarios. Diversos es-
tudos mostraram que o tabaco aumen-
ta a TA via aumento do tonus simpati-
co por accao da nicotina, lesao endote-
lial e aumento da rigidez arterial. Aléem
disso, o tabagismo € responsavel por
um aumento da resisténcia a insulina,
aumenta o colesterol total e o LDL-c tor-

nando-as mais aterogénicas, com dimi-

nuicao do HDL-c. Contribui ainda para

a activacao plaquetaria.5#°
A historia tabagica deve ser avaliada

e revista regularmente. Todos os diabé-
ticos devem ser aconselhados a nao ini-
ciar o consumo de tabaco ou a sua ces-
sacao, caso sejam fumadores, com
eventual referenciacdo a uma consulta
de cessacao tabagica.'

— Todos os doentes com diabetes de-
vem ser indagados acerca do consu-
mo de tabaco.

— Qualquer fumador deve ser aconse-
Ihado a abandonar o habito.

— Deve ser avaliada a motivacao para
a cessacao.

— Deve ser criado, em conjunto com o
doente, um plano para a cessacao,
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eventualmente numa consulta de
cessacao tabagica.

Anti-Agregacao Plaquetaria

A terapéutica com Acido AcetilSalicili-
co (AAS) na prevencao primaria da DCV
permanece questao de debate. Entre os
apoiantes da sua utilizacao encontram-
se as orientacoes australianas para a
prevencao macrovascular,'* do National
Institute for Clinical Excellence (NICE)
sobre dislipidemia,'® as escocesas,*' as
da IDF,° bem como as conjuntas da
AHA/ADA para a prevencao primaria
das DCV em diabéticos.! Este pressu-
posto tem como base estudos que con-
sideram a DM como equivalente de ris-
co cardiovascular, ou seja, um doente
com DM tem um risco para DC similar
ao de um individuo sem DM que ja te-
nha sofrido um EAM,** conceito nao
universalmente aceite.*3#* Tem sido re-
ferido que, para o mesmo efeito ser obti-
do, o diabético necessita de uma dose
de AAS superior a do nao diabético.
Numa meta-analise recente, a reducao
no risco CV global na populacao geral
cifrou-se nos 22%, ao passo que na po-
pulacao diabética esse valor foi de 7%.%°
As diferentes orientacdes recomendam
uma terapéutica com AAS nas doses de
75 mg a 162 mg como prevenc¢io pri-
maria para os doentes com alto risco
cardiovascular calculado. Nos doentes
que nao tolerem o AAS recomenda-se o
uso de outros agentes antiagregantes
plaquetarios. Esta terapéutica nao é
aconselhada em criancas por risco de
desenvolvimento de Sindrome de Reye.

Hiperglicemia

Varios estudos procuraram demonstrar
que o controlo glicémico reduz as com-
plicacoes macrovasculares. O estudo
EDIC (uma continuac¢ao do DCCT) mos-
trou que, ao fim de 11 anos, uma
HbA1C média em redor dos 7% duran-
te os primeiros 7 a 10 anos estava as-
sociada a uma reducao de 42% nas ma-
nifestacdes de DCV.” Este estudo mos-
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trou ainda uma reducao de 57% no ris-
co de mortalidade por DCV, bem como
no risco de EAM e AVC, corresponden-
do cada diminuicao de 1% na HbA1C
a 21% de reducao no risco CV. Ja an-
tes, o estudo UKPDS, onde foi usada
metformina, tinha mostrado uma re-
ducao de 14% no risco CV por cada di-
minuicio de 1% na HbA1C.* A forma
como este farmaco induz tal beneficio
permanece pouco compreendida.
Tanto a pioglitazona como a rosigli-
tazona mostraram ter potencial na re-
ducao do risco CV ao induzirem altera-
¢oes significativas nos marcadores de
doenca cardiaca, sugerindo um poten-
cial efeito benéfico a longo prazo*’. Con-
tudo, o estudo PROACTIVE, onde foi
comparado o efeito da pioglitazona ver-
sus placebo na reducao do risco CV,
nao foi completamente esclarecedor,
pois nao se verificou uma reducao sig-
nificativa no risco primario.*® Esta a de-
correr o estudo RECORD, a terminar
em 2011, que pretende averiguar o efei-
to da rosiglitazona na reducao dos ris-
co e eventos CV. Um estudo de revisao
concluiu que a associacao de metformi-
na com pioglitazona tem efeito sinérgi-
co na melhoria do perfil lipidico diabé-
tico bem como noutros marcadores ate-
roscleréticos.*® Esta conclusao reforca
os dados epidemiologicos que sugerem
uma forte associacdo causal entre re-
sisténcia a insulina e aterosclerose, in-
dependentemente do nivel glicémico.
Sao necessarios mais estudos para ve-
rificar se estas modificacdes sao pro-
tectoras. Nos ultimos anos tem ganho
cada vez mais relevo a importancia do
controlo dos niveis glicémicos pos-pran-
diais. Este facto advém de estudos que
mostram que a maioria das mortes pre-
maturas ocorrem nas situacoes de
DTG. Existe evidéncia que sugere que
os inibidores da o.-glucosidase (acarbo-
se), que actuam na glicemia pés-pran-
dial, podem reduzir o risco CV.° A acar-
bose mostrou-se eficaz na reducao das
glicemias pos-prandiais, com conse-

quente reducao nos eventos CV.

O estudo UKPDS mostrou uma redu-
c¢ao nas complicacoes microvasculares
com o controlo estrito da glicemia, no
entanto, nao existe consenso no que diz
respeito ao controlo glicémico e sua re-
lacdo com a diminuicao do risco CV
(doenca macrovascular) uma vez que
nenhum estudo demonstrou evidéncia
inequivoca sobre a associacao entre hi-
perglicemia cronica e DCV. Estdo a de-
correr estudos que pretendem avaliar
de forma mais concreta esta relacao
(ACCORD, ADVANCE, VADT). A ADA
recomenda niveis de HbA1C < 7,0% no
geral e, sempre que possivel, alcancar
valores tao perto do normal quanto pos-
sivel, ou seja, < 6,0%. As restantes
orientacoes estdo em linha com estas
recomendacoes, variando apenas no va-
lor alvo recomendado.

PREVENCAO SECUNDARIA |

A prevencao secundaria define-se como
adeteccao precoce de uma doenca para
que o tratamento possa comecar antes
que tenham ocorrido lesdes irreversi-
veis.850

A presenca de DCV em diabéticos
tipo 2 esta associada a morbilidade adi-
cional e risco aumentado de mortalida-
de prematura comparando com os nao
diabéticos.!*5!

A prevaléncia de DC entre adultos
com DM é superior a 55% (2 a 4% na
populacéo geral), e também mais ex-
tensa, aumentando a incidéncia de
doenca de 2 e 3 vasos, pelo que a sua
deteccao no doente diabético € impera-
tiva, quer para um tratamento efectivo
quer para a diminuicao da mortalidade
e morbilidade que lhes estao associa-
das.”® O estudo FINMONICA demons-
trou que os diabéticos com EAM tém
um prognostico pior do que a popula-
cao nao diabética com EAM, recomen-
dando a prevencao secundaria como
parte integrante dos cuidados médi-
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co0s.%? As causas responsaveis pelo pior
prognostico sao o desenvolvimento de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC),
arritmias auriculares e ventriculares,
isquémia recorrente e choque cardiogeé-
nico.'*% A DC no diabético € mais fre-
quentemente assintomatica, razao
apontada por alguns para a deteccao de
EAM num estado mais avancado nes-
ta populacao, tendo ainda sido obser-
vado que o prognostico apos cirurgia de
revascularizacao € pior no diabético,
aparentemente devido a maior gravida-
de da doenca quando detectada.

Varios estudos realizados apontam a
DM como causa de aumento dos riscos
de morte por AVC, de segundo AVC e
EAM nos sobreviventes do primeiro
AVC. O pior prognostico nao parece es-
tar associado a dimensao do AVC,* o
que sugere ser a presenca de diabetes
o factor de mau prognostico.

O diabético com DAP tem maior ris-
co de morbimortalidade cardiovascular
do que os nao diabéticos.

Posto isto, como deve ser o diabético
abordado no sentido de averiguar a pre-
senca de DCV?

Apesar da incidéncia de DCV ser
grande na populacao diabética, poucos
sao os estudos que se debrucaram so-
bre o método ideal para a sua deteccao
precoce. A sua elevada prevaléncia su-
gere que a pesquisa naquele grupo seja
mais util.**

A historia clinica e o exame objectivo
continuam a ser a pedra basilar do
diagnostico.

Prevenciao Secundaria da DC

De entre os sintomas, a presenca de
dor pré-cordial parece ser o mais impor-
tante, do ponto de vista clinico, como
elemento preditivo de DC significativa e
pode surgir como sintomatologia atipi-
ca (ex.: dispneia), mas nao existem es-
tudos suficientes sobre a significancia
destes sintomas como factores prediti-
vos de DC.'* A combinacao de historia
tipica e alteracdo do segmento ST e
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onda T, em repouso, apresenta grande
valor preditivo para a presenca de DC
com estenose > 75%.

Ainda que alguns autores refiram
como nao significativa a presenca de
historia anterior de DCV, devem ser in-
vestigados episodios prévios de eventos
cerebrovasculares (ex.: AIT, amaurose
fugaz) e de DAP (ex.: claudicacao inter-
mitente). 5

Apesar da isquémia silenciosa ser
frequente no diabético, ainda perma-
nece por esclarecer qual o melhor mé-
todo de deteccao.!*

O Electrocardiograma (ECG) em re-
pouso € um exame simples, barato, de
facil acesso, que pode ser usado como
meio de deteccao de DC significativa na
populacao diabética, mas deve ser tido
em conta que um exame normal nao ex-
clui DC significativa, pois alteracées no
ECG em repouso, apenas sao uteis para
detectar a presenca de isquémia silen-
ciosa clinicamente significativa. Alguns
estudos recomendam que a sua reali-
zacao se faca a cada 2 anos no diabéti-
co assintomatico com mais de 50 anos
e pelo menos mais um factor de risco
(sexo masculino, tabagismo, colesterol
total, TA, proteinuria e alteracdes no
ECG emrepouso).'* Em Portugal, as re-
comendacdes apontam para uma perio-
dicidade anual, independentemente dos
factores de risco.>*

Foi avaliada a utilidade da prova de
esforco com método de deteccio da pre-
senca de DC silenciosa em doentes dia-
béticos com um ou mais factores de ris-
co. Comparativamente a coronariogra-
fia, o estudo revelou uma sensibilidade
de 71% e especificidade de 84%. A pro-
va de esforco parece ser particularmen-
te preditiva de DC significativa no doen-
te diabético com Hipertrofia Ventricular
Esquerda (HVE) e pelo menos dois fac-
tores de risco.'* Num outro estudo em
que se compararam trés meétodos nao
invasivos em doentes diabéticos com
suspeita de DC versus achados angio-
graficos obtiveram-se sensibilidades e
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especificidades de 25% e 88% para o
ECG em ambulatorio, 75% e 77% para
a prova de esforco e 80% e 87% para a
cintigrafia de perfusao miocardica com
talio, respectivamente.

No diabético com dois ou mais fac-
tores de risco, os principais preditores
de morte e EAM incluem a incapacida-
de para o exercicio e grandes defeitos de
perfusao com talio. Tendo em conta que
a capacidade para o exercicio estava re-
lacionada com uma baixa probabilida-
de de ocorréncia de eventos CV, reco-
menda-se que a cintigrafia de perfusao
miocardica s6 seja equacionada no
doente com intolerancia ao esforco.!* O
SPECT (single-photon emission compu-
ted tomography) mostrou-se um exame
util na avaliacao da presenca de DC as-
sintomatica em diabéticos, mas nao é
custo-efectivo.

Assim, com base nos estudos ante-
riores, a realizacdo de um ECG a todo
o doente diabético com dois ou mais
factores de risco a cada dois anos pare-
ce ser o exame que apresenta melhor re-
lacao custo/beneficio, ficando os res-
tantes Exames Complementares de
Diagnéstico (ECDs) reservados para
aqueles que apresentem sintomatologia
e/ou alteracdes electrocardiograficas
sugestivas de DC.

Prevenciao Secundaria da Doenca
Cerebrovascular

Os sintomas de doenca cerebrovascu-
lar, principalmente o AIT ou a amauro-
se fugaz, sao fiaveis quanto a presenca
de doenca significativa. Parece haver
uma associacao entre a presenca de
sintomas e a estenose carotidea quan-
do esta € superior a 75%.

A presenca de um sopro carotideo
esta associada a estenose carotidea.
Contudo, a sua presenca nao implica
necessariamente estenose de alto grau
nem a sua auséncia exclui a presenca
de lesao carotidea.'*

A espessura da parede carotidea, me-
dida por Ultrassonografia, apresenta

boa correlagao com a presenca e exten-
sao de aterosclerose aodrtica e risco de
doenca cerebrovascular, tendo sido pro-
posto um modelo de avaliacao do doen-
te diabético com base na espessura da
intima carotidea, no entanto, sao neces-
sarios mais estudos que demonstrem
uma relacao custo/beneficio aceitavel
que leve a sua implementacio.*®

Prevencéao Secundaria da DAP

A utilidade de efectuar, por rotina, a
palpacao dos pulsos periféricos tem sido
mateéria de debate, em parte devido a va-
riabilidade inter-observador, que pro-
duz uma taxa relativamente alta de fal-
sos positivos para DAP. Um estudo fin-
landés com diabéticos tipo 2 mostrou
que a auséncia de 2 ou mais pulsos pe-
riféricos, assim como a presenca de so-
pros nas artérias femorais, eram predi-
tivos de amputacao.™

A determinacao do ABI (ankle-bra-
chial index) pode definir a gravidade da
DAP e consiste na determinacao da ra-
zao entre a Tensao Arterial Sistolica no
tornozelo e a TAS braquial sob a forma
percentual. A presenca de um pulso pe-
dioso palpavel esta habitualmente as-
sociada a um ABI > 50%, definindo-se
DAP grave quando o ABI <50%.

A auséncia de pulsos pediosos pal-
paveis foi associada a um risco duas ve-
zes superior para DC e AVC na mulher
diabética e risco duas vezes superior
para DC e ICC no homem diabético.'*

Dieta
Os estudos mais antigos, de meados
dos anos 70 do século passado, assen-
tavam a sua metodologia num regime
dietético hipocolesterolémico, incidin-
do sobretudo no doente pos EAM. Es-
tes estudos mostraram uma diminuicdo
significativa na mortalidade coronaria.'®
Os estudos mais recentes procura-
ram verificar os beneficios da adicao de
certos alimentos, como as fibras e o pei-
xe, ou modificacoes mais radicais no
estilo alimentar, substituindo a alimen-

638 Rev Port Clin Geral 2007;23:627-47




tacao usada pela do tipo mediterranico.

O estudo DART revelou que o au-
mento do consumo de peixe rico em
AGPI Q-3, ou o suplemento alimentar
com esta gordura, associou-se a uma
reducao de 32% na mortalidade por car-
diopatia isquémica e 29% na mortalida-
de global. Esta reducao foi atribuida
aos efeitos anti-agregante e anti-arrit-
mico destes elementos lipidicos.

O estudo GISSI-3 procurou verificar
o efeito da administracao de 1g/dia de
AGPI Q-3 na incidéncia de novo EAM
em sobreviventes de EAM anterior. Ao
fim de trés anos e meio, verificou-se
uma reducao de 45% no risco de mor-
te subita, bem como uma diminuicao
na mortalidade global.

No estudo de Singh, a dieta institui-
da em doentes pos-enfarte, que consis-
tiu no reforco de alimentos como legu-
mes, fruta, leguminosas, cereais, nozes
e peixe, foi acompanhada por uma re-
ducao global nos eventos CV e na mor-
talidade global logo ao fim do primeiro
ano.

No Lyon Heart Study foi efectuada a
comparacao entre dois grupos: o pri-
meiro recebeu conselhos dietéticos
standard (dieta com 33% de gordura
com 12% de AGS, 11% de acido oleico,
5% acido linoleico (Q-6) e 0,3% de aci-
do Q-linolénico (22-3); o segundo teve
uma dieta do tipo mediterranica (} base
de legumes, fruta e cereais, reducao da
ingestao de carne e menor quantidade
de gordura (28%), por sua vez compos-
ta por azeite e uma margarina a base
de oOleo de colza. Esta dieta era assim
constituida por uma ingestao qualitati-
va de gordura bastante diferente da an-
terior (7% AGS, 13% acido oleico, 3,4%
acido linoleico e 0,7% acido Q linoléni-
co) bem como maior aporte de vitami-
nas anti-oxidantes e fibras. Este estu-
do, inicialmente programado para 5
anos, foi interrompido apos 27 meses,
pelo marcado beneficio obtido pelo se-
gundo grupo sujeito a dieta mediterra-
nica. Obteve-se uma reducéo significa-
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tiva de 73% nos eventos coronarios e de
70% na mortalidade global. Nos doen-
tes com DAP documentada, a AHA re-
comenda a ingestao de aproximada-
mente 1g de AGPI Q-3 por dia."”

Exercicio

Existe um receio geral por parte da clas-
se médica no que respeita a prescricao
de exercicio fisico a doentes com risco
aumentado para DCV. A base racional
deste receio prende-se com o aumento
subito da TA associado ao exercicio,
particularmente o exercicio mais vigoro-
so, que poderia dar origem a eventos
CV." Na revisado efectuada nao foram
encontrados quaisquer estudos que re-
latassem um aumento no risco CV com
a pratica de exercicio. Segundo a ADA,
a pratica de exercicio de resisténcia de
intensidade moderada ou elevada é se-
gura mesmo em individuos com risco
significativo de DCV. Ainda de acordo
com esta entidade, a prova de esforco
deve ser considerada em individuos pre-
viamente sedentarios com risco mode-
rado a elevado de DCV que queiram
praticar exercicio vigoroso que exceda
as necessidades do dia-a-dia. A ACSM
aconselha a realizacao de prova de es-
forco em doentes com DAC conhecida.
No doente com DAC e angina de peito,
a American College of Sports Medicine
recomenda como limite ao exercicio um
ritmo cardiaco 10bpm abaixo do limiar
anginoso determinado por prova de es-
forco. No caso do doente com DAC sem
angina de peito, o limite de frequéncia
cardiaca deve ser igual ao determinado
em prova de esforco.® Qualquer uma
destas organizacoes recomenda cautela
na prescricao de exercicio a doentes
com neuropatia autonomica. Apesar de
ser preferivel o exercicio com carga, o
doente diabético com DAP e claudicacao
intermitente podera optar por exercicio
com pouca ou nenhuma carga (ex: na-
tacao, bicicleta estatica) ou alternar en-
tre exercicios com e sem carga. O exer-
cicio deve ser efectuado até ao limiar de
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tolerancia, com periodos de repouso in-
tra-exercicio.%” Particular atencao deve
ser dada aos doentes com neuropatia
periférica e DAP. Nestes doentes, a pra-
tica de exercicio com carga podera ser
posta em causa pela possibilidade de
causar lesoes traumaticas nos pés.

As recomendacoes para a pratica de
exercicio na prevencao secundaria sao
semelhantes as da prevencao primaria,
devendo ter em conta as limitacoes re-
feridas.

Excesso de Peso/Obesidade
Asrecomendacoes sao iguais as da pre-
vencao primaria.

Hipertensao Arterial

O objectivo do tratamento nos diabéti-
cos ap6s Sindrome Coronario Agudo
(SCA) passa pela prevencao de novos
eventos, isto €, morte, EAM recorrente
e progressao para dano miocardico ir-
reversivel. Assim, as opc¢oes terapéuti-
cas para a preservacao da funcao mio-
cardica passam pela estabilizacao da
placa, prevencao de eventos recorren-
tes e controlo da actividade protrombo-
tica, através de revascularizacdo, medi-
cacao anti-isquémica, agentes antiagre-
gantes e anti-tromboticos.”

O uso de BB ap6s um EAM mostrou
efeitos a nivel da diminuicdo da morta-
lidade, aumento da taxa de sobrevivén-
cia, prevencao de re-enfarte e morte su-
bita nos diabéticos em relagdo aos nao-
-diabéticos, demonstrado em varios es-
tudos,” por tal, estes farmacos sao
recomendados a todos os diabéticos
com SCA (salvo pela presenca de con-
tra-indicagoes) devendo ser introduzi-
dos o mais precocemente possivel.5! Na
evidéncia de contra-indicacoes aos BB,
poderao ser introduzidos com este
objectivo os nitratos e os BCC.

Foram mostrados beneficios do uso
dos IECA’s na prevencao secundaria
apo6s um EAM em doentes com e sem
disfuncao sistélica do Ventriculo Es-
querdo (VE). Estes farmacos reduzem

a sintomatologia associada a ICC, a is-
quémia recorrente e enfarte, previnem
hospitalizacoes e aumentam a taxa de
sobrevivéncia. Tém ainda, pela sua ac-
c¢ao na reducao da TA, efeito a nivel da
reducao de AVC’s e previnem também
o desenvolvimento e agravamento da
nefropatia associada a DM.5! Poucos es-
tudos tém sido desenvolvidos para ava-
liar o papel dos IECA’s na prevencao se-
cundaria de DC na DM. O estudo
HOPE® evidenciou que a terapéutica
com ramipril reduz significativamente a
mortalidade por EAM/AVC em doentes
com DM e mais recentemente o estudo
EUROPA (terapéutica com o perindo-
pril) veio reforcar esta ideia.” Assim, re-
comenda-se o uso de IECA’s em todos
os diabéticos com HTA, disfuncao do
VE, ICC e ap6s um EAM. Na presenca
de intolerancia, pode-se alternativa-
mente utilizar um ARA.

Dislipidemia

Apesar de nao existirem estudos de
grandes dimensoes de prevencao se-
cundaria especificamente para a popu-
lacao diabética, as analises a posteriori
dos subgrupos de diabéticos incluidos
nos principais estudos de intervencao
indicam igual beneficio na reducao dos
eventos CV com o controlo lipidico. Sao
exemplos os estudos 4S e HPS. Os estu-
dos até hoje efectuados parecem indicar
que uma terapéutica mais intensiva
produz melhores resultados em termos
de prevencao secundaria. O estudo
TNT, que comparou o uso de atorvasta-
tina 80 mg versus Atorvastatina 10 mg,
revelou uma reducao significativa nos
eventos CV major em cerca de 25% em
doentes diabéticos com DC estavel.” Os
estudos FLARE e LIPS demonstraram
que o tratamento com fluvastatina an-
tes e depois, respectivamente, de pro-
cedimentos de revascularizacao secun-
daria, diminuiam a taxa de eventos co-
ronarios. O estudo REVERSAL demons-
trou que a terapéutica intensiva com
pravastatina ou atorvastatina em doen-
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tes obesos com DC atrasava de forma
significativa a progressao da placa ate-
rosclerotica. Este estudo demonstrou
também que em doentes nao obesos
com DC, a terapéutica moderada ou in-
tensiva com estas estatinas pratica-
mente parava a progressao da placa
aterosclerotica. Recentemente o estudo
ASTEROID veio mostrar que € possivel
nao so parar a progressao aterosclero-
tica como, inclusivamente, promover a
sua regressao sem necessidade de in-
tervencao invasiva. Neste estudo verifi-
cou-se que a terapia intensiva com ro-
suvastatina 40 mg/dia obteve uma re-
ducao média de 6,8% (p<0,001) na pla-
ca aterosclerética medida por ecografia
endovascular. Os valores médios finais
foram de 60,8 mg/dL (reducao de
53,2%) para o LDL-c e 49 mg/dL para
o HDL-c (aumento de 14,7%).> Aguar-
dam-se estudos comparativos com pla-
cebo na populacao diabética que pos-
sam confirmar estas observacoes. Fica
por esclarecer se este &€ um efeito de
classe ou exclusivo deste farmaco, ou
seja, se as melhorias obtidas no perfil
lipidico sao as tnicas responsaveis pela
regressao da placa. Se assim for, a de-
terminacao dos valores lipidicos a par-
tir dos quais se observa regressao da
placa aterosclerética poderao de futuro
ser apontados como o objectivo a atin-
gir na prevencao secundaria da DCV.
Com base nestes estudos, as recomen-
dacodes actuais apontam no sentido de
um controlo mais apertado dos niveis
lipidicos para a prevencao secundaria.
A reducao dos niveis de TG e LDL-c,
bem como o aumento dos de HDL-c
apresenta beneficios no sentido da re-
ducao da doenca macrovascular e da
mortalidade em doentes diabéticos, par-
ticularmente naqueles com anteceden-
tes cardiovasculares. O controlo glicé-
mico pode auxiliar no controlo dos va-
lores lipidicos sanguineos. Isto € espe-
cialmente verdade para os doentes com
hipertrigliceridemia e mau controlo gli-
cémico. O tratamento farmacolégico,
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COmo para a prevencao primaria, esta
indicado quando o doente nao responde
a alteracao dos estilos de vida. Contu-
do, nos doentes com DCV clinica e LDL-
-¢<100 mg/dL, ou naqueles com menos
de 40 anos mas com risco CV elevado,
a ADA recomenda o inicio da terapéu-
tica farmacolégica em simultaneo com
a modificacao dos estilos de vida.? Man-
tém-se a recomendacédo de reducao dos
niveis de LDL-c <100 mg/dL. No entan-
to, nos doentes com antecedentes de
CV, a ADA recomenda como nivel opcio-
nal um valor <70 mg/dL.

As recomendacoes conjuntas da ESC
e EASD apontamn como objectivos tera-
péuticos um colesterol total <174
mg/dL e LDL-c <97 mg/dL. Da mesma
forma que a ADA, para os doentes de
altorisco, sugere-se como alvo terapéu-
tico opcional LDL-c <70 mg/dL.”

As informacoes relativamente a tera-
péutica com fibratos sao poucas em ter-
mos de estudos controlados e randomi-
zados, especialmente quando compa-
rados com os estudos sobre estatinas.
O estudo VAHIT, que comparou gemfi-
brozil versus placebo, verificou, em
doentes diabéticos com DC estabiliza-
da, ao fim de cerca de 5 anos, uma re-
ducéao de 32% no risco CV global (41%
de reducao na doenca coronaria e 40%
no AVC). Estas reducdes no risco foram
obtidas com aumento de 6% nos niveis
de HDL-c e reducéo de 31% na triglice-
ridemia, sem que se verificassem alte-
racdes nas concentracoes de LDL-c.”
Estes achados sugerem ser benéfica a
interferéncia nos outros componentes
lipidicos para além das LDL-c. O estu-
do FIELD, em que se comparou fenofi-
brato com placebo nao obteve os mes-
mos resultados uma vez que nos doen-
tes com DCV prévia nao se observou
uma reducao significativa nos eventos
coronarios. As analises efectuadas pos-
teriormente a este estudo referem que
anao obtencao de resultados podera ter
sido devida, entre outros factores, aos
niveis iniciais das diferentes particulas
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lipidicas uma vez que no estudo FIELD
os niveis iniciais de LDL-c eram mais
elevados ao passo que os de HDL-c
eram inferiores aos do estudo VAHIT.*¢

As recomendacdes actuais da ADA
aconselham, para doentes com DCV,
valores de triglicéridos<150 mg/dL e
valores de HDL-¢>40 mg/dL no homem
e >50 mg/dL na mulher.

As recomendagoes conjuntas da ESC
e EASD sao semelhantes as anteriores.

Anti-Agregacao Plaquetaria

A elevada mortalidade e morbilidade da
DC nos doentes com DM justifica uma
abordagem agressiva na prevencao se-
cundaria desta patologia nestes doen-
tes.?

Esta reconhecido o papel do AAS na
prevencao secundaria de EAM, e embo-
ra nao existindo estudos realizados ape-
nas na populacao diabética, o seu uso
parece ter indicacao nestes doentes. A
relutancia na administracao deste far-
maco passa pelo facto de que possa pre-
cipitar hemorragia retiniana, mas estu-
dos anteriormente realizados nao evi-
denciaram casos de hemorragia retinia-
na no tratamento com AAS.

Até ha pouco tempo, o AAS era con-
siderado como o Unico farmaco exis-
tente para a prevencao secundaria dos
AIT/AVC’s na populacao geral, mas es-
tudos actuais mostraram a eficacia de
outros, como o clopidogrel, ticlopidina
e dipiridamol. Infelizmente, estes estu-
dos tém sido realizados para a popula-
cao geral e tenta-se extrapolar dos re-
sultados qual a aplicabilidade na popu-
lacao diabética.®!

Uma meta-analise que incidiu sobre
145 estudos randomizados sobre trata-
mento com antiagregacao em diabéticos
e nao-diabéticos, evidenciou a dimi-
nuicao de AVC e morte vascular em
25% naqueles tratados com AAS isola-
damente,* reforcando a sua utilizacao
como farmaco inicial na prevencao se-
cundaria. A controvérsia surge em
relacdo a dose a administrar e os estu-

dos realizados nao demonstraram dife-
rencas na eficacia com dosagens dife-
rentes.®

Em relacao a ticlopidina, esta mos-
trou-se eficaz, em relacao ao placebo, na
reducdo de morte cardiovascular em
doentes com angina instavel, mas os
seus efeitos adversos limitaram a sua
utilizacdo. Os estudos TASS e CATS
mostraram que a ticlopidina diminuiu
significativamente o risco para AVC e
outras doencas vasculares, tendo o es-
tudo TASS demonstrado superioridade
deste farmaco versus o AAS. No entan-
to, devido aos seus efeitos secundarios
e ao aparecimento de novos farmacos
com mecanismo de ac¢ao semelhante
o seu uso tem vindo a decrescer.*!

Na eventualidade de ocorrer alergia
ou intolerancia ao AAS, ou nos doentes
que se mantém sintomaticos com o seu
uso, esta recomendado o uso de clopi-
dogrel na prevencio secundaria de DC,
na dose de 75 mg/dia.®!

Em relacao ao dipiridamol, nenhum
estudo mostrou beneficio no seu uso em
prevencao secundaria, quando compa-
rado com o AAS, quer na populacao ge-
ral, quer na populacao diabética.®!

Ajuncao de AAS com uma tienopiri-
dina (clopidogrel, ticlopidina) mostrou-
-se favoravel nos doentes com angina
instavel, diminuindo a incidéncia de
eventos CV major. Os resultados do es-
tudo CURE apontam para o efeito be-
néfico da juncao de AAS (75-100
mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia) apos
um evento coronario agudo. Dados do
estudo CAPRIE parecem mostrar, no
diabético, uma melhor proteccao CV
com o uso de clopidogrel.”

Anti-Coagulacao Oral

Os Anticoagulantes Orais tém indica¢ao
em doentes com risco de embolizacido
por coagulos do VE ou AE, com dosa-
gens para atingir um International Nor-
malized Ratio (INR) de 2-3.5! Pouco é sa-
bido acerca do papel especifico dos an-
ticoagulantes na prevencao secundaria
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dos AVC’s em doentes diabéticos. Os
estudos mais extensos foram realiza-
dos na prevencao de AVC’s em doentes
com FA nao-valvular. O estudo SPIRIT
tentou avaliar o uso de varfarina para
um INR de 3-4,5 versus AAS 30 mg/dia
na prevencao secundaria de AVC, e de-
monstrou que o seu uso em doses ele-
vadas nao € seguro para a obtencao
deste objectivo, nao devendo ser usado
nem para a populacao geral nem para
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a populacao diabética.?! Encontra-se a
decorrer o estudo Warfarin-Aspirin Re-
current Stroke Study, que avalia o uso
de AAS 325 mg/dia vs Varfarina para
um INR 1,4-2,8 na prevencao secunda-
ria de AVC’s na populacao geral.

ConcLusoEs |

Prevencao primaria

DIETA

* Deve ser individualizada

* AGS<7% do total energético

(T<200 mg/dia

* Lipidos <30% do tofal calorico

* Devem ser preferidos os AGMI e AGPI
Fibras >14 g/1.000 calorias

* Sodio entre 1.200 e 2.300 mg/dia

EXERCiCIO

* Adequado a capacidade do doente

* Adividade moderada (caminhar em passo acelerado)
>150 min/semana

* Adividade Intensa (exercicio aerdbico
vigoroso)>90 min/semana

* Pelo menos 3 dias/semana com intervalos nunca
superiores a 2 dias consecufivos

* Para manter um IMC adequado pode ser necessdria
maior quantidade de exercicio

* A pratica de exercicio vigoroso necessita de avaliacdo
médica prévia

EXCESSO DE PESO/OBESIDADE

* IMC<25

* Diefa e Exercicio adaptados para alcangar e depois
manter o IMC objectivado

HTA

* Objectivo: TA 130/80 mmHg; 125/75mmHg, se nefropatia

* Se 130 mmHg<TAS<139 mmHg e/ou 80mmHg<TAD
<89mmHg iniciar modificactio dos estilos de vida; se néo
normalizar em 3 meses iniciar terapéutica

* Se HTA, iniciar modificacéio dos estilos de vida e iniciar
terapia farmacologica

* Iniciar terapéutica com IECA ou ARA. Adicionar restantes
clusses consoante necessario até atingir objectivos

* No idoso diminuir de forma gradual a TA

DISLIPIDEMIA

* Avaliagéio analitica anual (pelo menos; bienal se baixo risco)

* Modificacdo dos estilos de vida

* Aterapéutica com estatinas estd indicada se idade> 40 anos
com um ou mais factores de risco ou idade <40 anos com
risco elevado; objectivo: LDL-c<100 mg/dL

* Sugerem-se valores de triglicéridos <150 mg/dL e de
HDL-c> 40 mg/dL no homem e >50 mg/dL na mulher

* Acombinaciio de diferentes classes na terapia lipidica deve
ser usada com precauciio

TABAGISMO

* Todos os diabéticos fumadores devem ser aconselhados a
abandonar o héabito

* A mofivaciio para a eviccio é fundamental

* 0 doente deve tomar parte activa na criagdo de um
plano de cessacdo
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ANTI-AGREGACAO PLAQUETARIA

* Ndo existe consenso

* Deve ser decidida caso a caso

* Recomendam-se doses entre 75-162 mg de AAS

* Usar outros anti-agregantes caso haja infoleréincia ao AAS

HIPERGLICEMIA

* Existe evidéncia que demonstra uma reduciio no risco com
o controlo glicémico

* Recomendam-se valores de HbA1C <7%, se possivel, <6%

Prevencao secundaria

* Obijectivo para as LDL-c <100 mg/dL.

* Ahistria clinica e o exame objectivo sdo fundomentais na avaliacio do doente diabético para a deteccdo de DCV subjacente.

* 0 ECG & o dnico exame complementar de diagnéstico recomendado como método de rastreio. A melhor relaciio
custo/heneficio aponta para a sua realizacio bienal no doente diabético com 2 ou mais factores de risco.

* 0s restantes exames complementares de diagnostico devem ser equacionados aquando da presenca de alterades
electrocardiograficas e/ou da presenca de sintomatologia sugestiva de DCV.

* Doentes com DCV dlinica e LDL-c <100 mg/dL ou nagueles com menos de 40 anos mas com risco (V elevado
recomenda-se o inicio da terapéutica farmacologica em simultdneo com o modificacto dos estilos de vida.

* Nos doentes com antecedentes CV recomenda-se como nivel opcional um valor LDL -¢ <70 mg/dL

* Recomenda-se para doentes com DCV: Triglicéridos <150 mg/dL e HDL-c >40 mg/dL no homem e >50 mg/dL na mulher.
* 0s doentes com necessidade de anti-congulagdo oral devem ser fratados de forma a atingir um INR entre 2 ¢ 3

* As recomendacdes no que respeita aos restantes factores de risco siio similares ds da prevencdo primdria
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PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS
IN DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

Introduction: Diabetes is a disease with a high prevalence and macrovascular complications of dia-
betes are among the most feared consequences of diabetes, with high costs. Constant evolution
of knowledge in this area justifies a new review of the literature on this topic.

Objectives: To define the goals of primary and secondary prevention of macrovascular complicati-
ons in diabetic patients, based on the best available scientific knowledge.

Methods: A review of guidelines, recommendations, randomized controlled trials and meta-analy-
ses of prevention of macrovascular complications of diabetes was performed.

Results: In diabetic patients it is necessary to manage all risk factors of vascular disease. For pri-
mary prevention, lifestyle modifications are of great importance. Diet should be modified to redu-
ce fat, salt and caloric intake, and regular exercise should be promoted. Smokers should be encou-
raged fo quit. Glycemic levels should be controlled to achieve a HbA1C<7% (or <6%, if possible).
Blood pressure should be <130/80mmHg. The recommended lipid levels are LDL-c<100mg/dL,
HDL-c>40 mg/dL in men and >50mg/dL in women, and triglycerides<150mg/dL. In secondary
prevention, the electrocardiogram is the only examination recommended as a screening method
for cardiac complications and should be performed every two years in the diabetic patient >50 years
with at least one additional risk factor. Other examinations should be performed only in the pre-
sence of electrocardiogram changes and/or the presence of symptoms suggesting cardiovascular
disease. Patients with clinical cardiovascular disease should begin pharmacological treatment and
lifestyle changes to achieve an optimal level of LDL—c<70mg/dL, as well as triglycerides <150mg/
/dL and HDL-c>40mg/dL in men and >50mg/dL in women. Should the patient need treatment
with oral coagulants, the recommended INR is between 2 and 3. The remaining recommendations
for the management of other risk factors are similar to those for primary prevention.
Condlusions: A multifactorial approach is important for both primary and secondary prevention of
macrovascular events as it results in dear improvements in the quality of life of the diabetic pa-
tient by reducing associated cardiovascular morbidity.

Key-Words: Diabetes; Primary Prevention; Secondary Prevention; Macrovascular Complications.
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