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Tratando o paciente com angina e diabetes tipo 2

Tziakas, Dimitrios

1. Introducéao

A prevaléncia de doenca arterial coronariana(DAC) aumenta de 2-4% na populagao geral para
55% nos pacientes com diabetes mellitus(DM)(1). Diabetes também representa um fator de
risco independente para eventos cardiovasculares em homens e mulheres, em pacientes pré-
diabéticos e em pacientes obesos e com sindrome metabdlica(2) e estes eventos estao
associados com alta morbidade e mortalidade(1). Como as 80% da mortalidade nos diabéticos
€ devida a causas cardiovasculares, deve ser dada énfase no diagnostico precoce e no

tratamento agressivo.

2. Consideragdes de aspectos particulares de doencga arterial coronariana nos pacientes com
diabetes mellitus

Em primeiro lugar, evidencias na literatura sugerem que em comparagao com nao diabéticos,
os pacientes com DM tém doenga coronariana mais grave(maior grau de estenose) e mais
difusa(afetando mais de um vaso e les6es mais distais), calcificagdo coronariana mais difusa,

maior prevaléncia de les&do de tronco e menos circulagao colateral(tabela 1)(4).

Em segundo lugar, as manifestagdes clinicas de DAC nos pacientes diabéticos s&o similares
as nos nao diabéticos, mas tendem se apresentar em pacientes mais jovem. Apesar de se
considerar que a prevaléncia de isquemia assintomatica € maior em pacientes diabéticos(5)
principalmente devido a disfun¢ao autondmica(1,4)é dificil estimar de forma acurada o real
aumento de da frequiéncia da primeira. Isso se deve a consideravel variagao dos critérios de

exclusaol/inclusdo e também dos testes de screening realizados nos grupos(6).

Assim sendo, a combinacgéo de diversos fatores de risco cardiovasculares como hipertensao,
obesidade central, hiperglicemia, resisténcia insulinica, dislipidemia, insuficiéncia renal e

microalbuminuria sdo frequentemente encontradas nos pacientes diabéticos(tabela 1)(7).

www.myocardial.ischemia-symposium.org




Simpésio Virtual Internacional sobre Abordagens Atuais para
Avaliacao e Tratamento de Infarto do Miocardio e Isquemia 2008

Tabela 1. Caracteristicas da doenca arterial coronariana em pacientes com DM tipo 2.

Angiograficas

Doenca difusa e distal

Doencga mais difusa e grave

Menor calibre das arterias

Doenca multivascular

Lesao de tronco de coronaria esquerda
Pouca circulacéo collateral

Calcificacao importante da arvore coronariana

Clinicas

Isquemia silenciosa

Obesidade

Resistencia insulina, hiperglicemia
Dislipidemia

Hipertensao

Insuficiencia renal, microalbuminuria

3.Avaliacdo de doenca arterial coronariana

A American Diabetes Association recomenda avaliagédo de fatores de risco para DAC

anualmente, incluindo historia clinica, ECG 12 derivagdes e avaliagao de dislipidemia e
hipertensao(tabela 2)(8)

Table 2. American Diabetes Association recomendac¢8es para avaliacdo anual de risco
para DAC

Historia detalhada para sintomas anginosos
ECG 12-derivagoes

Medidas de pressao

Lipideos séricos(cholesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicerideos)
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Candidatos para teste provocativo de isquemia( ou teste de estresse) incluem:1)sintomas tipicos
ou atipicos e 2)alteragbes ECG(8). Avaliagao de isquemia sintomatica nos diabéticos geralmente
segue paralela com a dos nao diabéticos, com indicacdes similares para teste ergométrico, teste

de perfusdo miocardica, ecocardiografia de estresse e cineangiocoronariografia(5).

Por outro lado, existe interesse crescente no uso de imagens de perfusao miocardica na avaliagéo
de isquemia silenciosa em pacientes diabéticos(6). Estudos mostram que uma porcentagem
significativa dos pacientes assintomaticos tém teste com estresse anormal, seja pelo ECG, ECO
ou cintilografia de perfusao miocardica(9). Foi proposto anteriormente triar pacientes com dois ou
mais fatores de risco para DAC. Isto, porém, inclui a vasta maioria dos pacientes diabéticos.
Somado a isso, sugere-se que fatores de risco convencionais nao auxiliaram a identificar os
pacientes que apresentariam déficits de perfusdo(10). Nao existe evidencia atualmente que testar
pacientes assintomaticos com fatores de risco melhore prognostico ou leve a melhor uso dos

tratamentos(11).

Segundo a American Diabetes Association os pacientes diabéticos assintomaticos candidatos a
triagem de DAC com teste provocativo de isquemia sdo: 1)histéria de doenga arterial periférica ou
carotidea obstrutiva, 2)sedentérios, idade > 35 anos, e planejam iniciar exercicios intensos(9). Em
revisao recente foi sugerido triagem para pacientes assintomaticos com mais de 55 anos ou
aqueles com 2 ou mais destes fatores de risco para DAC: dislipidemia, hipertenséo, tabagismo,
historia familiar de DAC prematura, microalbuminuria e retinopatia progressiva)(1). Assim, a
triagem para DAC em pacientes assintomaticos permanece controversa(8,9).

Uma vez que o diagnostico de DAC esta estabelecido o uso de teste provocativo fornece
informagao progndstica e auxilia assim na estratificagdo de risco. Esta informagao adquirida

através de teste provocativo € valida por 1-2 anos(12)
4. Tratamento Clinico

O tratamento convencional para DAC inclui nitratos, beta bloqueadores, bloqueadores de
canais de calcio, estatinas, antiagregantes plaquetarios possuem indicagbes similares para

diabéticos e nao diabéticos(1,4,5)(table 3)

4.1 Mudancas de estilo de vida

Existe evidencia de que mudangas de estilo de vida(dieta, perda ponderal mantida, cessagéo de

tabagismo e exercicio aerdbico) séo criticas em pacientes DM com DAC(1). Estratégias atuais
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para tratamento 6timo de pacientes com DM inclui esforgo persistente para implementar as
medidas acima citadas.

4,2 Controle glicémico

Hoje existe evidencias que a manutengéo do nivel glicémico normal ou quase normal € protetor
aos pacientes com DM e reduz substancialmente as complicacées e mortalidade tanto no tipo 1
como tipo 2(3,5). O objetivo da droga antidiabetica é assegurar controle glicEmico
otimo(hemoglobina glicosilada <7%)(9) a despeito de nao haver limiar especifico correlacionado
com risco cardiovascular(1). Assim, o controle glicémico 6timo deve ser objetivo ndo s6 para

prevencao de doenga microvascular como também macrovascular(1,4).

Ainda existe incerteza quanto a melhor estratégia de controle glicémico no paciente diabético com
DAC(1). Assim, nado esta claro se as drogas que aumentam a insulina sérica, como sulfonilureias e
a propria insulina sdo mais eficazes para prevencao secundaria que sensibilizadores para insulina,
como glitazonas e metformina. Glitazonas, por sinal, devem ser administradas cautelosamente
para evitar desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Estas questdes estdo sendo avaliadas em

estudos randomizados em andamento(1).
4.2 terapia anti-anginosa
Beta-bloqueadores

Beta bloqueadores s&o o a classe mais eficaz de medicagéo anti-anginosa e s&o a pedra angular
na supressao de isquemia. Esses agentes reduzem a duragdo e frequéncia dos episodios
isquémicos, silenciosos ou ndao, mais que qualquer outra classe de drogas(13). Resultados de
estudos selecionados mostraram redugao de 37% nos diabéticos comparados a 13% no total
tratado(14). Estas drogas também foram eficazes na reducéo de mortalidade a longo
prazo(14,15). O uso de beta-bloqueadores também reduziu de forma consideravel mortalidade por

todas as causas, morte subita e reinfarto em pacientes diabéticos(16).

Existem ressalvas no tratamento com beta-bloquadores, como por exemplo prolongar episédios
de hipoglicemia e mascarar seus sintomas(17). Podem diminuir a sensibilidade a insulina e
desregular controle glicémico(17). Assim, podem piorar dislipidemia, aumentando trigliceridemia,
reduzindo o HDL-c e aumentando a resisténcia vascular periférica e tem efeitos deletérios no fluxo
renal(17). Apesar destas ressalvas, o beneficio dos Beta-bloqueadores na redugao da taxa de
mortalidade e reinfarto superam muito os riscos, especialmente em pacientes com DM. Assim, o

uso continuo de beta-bloqueadores em todos os pacientes isquémicos e pds-infarto sem
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contraindicagdes. O tratamento deve comecar tdo cedo quanto possivel e por tempo
indefinido(16).

Blogueadores de canais de calcio(BCC)

BCC também sao agentes anti-anginosos eficazes nos pacientes diabéticos e nao influenciam
adversamente o perfil lipidico ou o controle glicémico. De forma similar aos beta-bloqueadores os
BCC reduzem a freqiiéncia e duragado dos eventos isquémicos silenciosos ou ndo. Esta classe
deve ser iniciada quando os beta- bloqueadores ja estdao em dose maxima ou n&o séo tolerados.
Dados do Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) registry, que mostrou melhora da sobrevida com

beta-bloqueadores ndo mostrou efeito dos BCC na mortalidade nos diabéticos(15).
Nitratos

Via oral ou transdérmica, nitratos sao anti-anginosos eficazes em diabéticos(18). Podem ser
usados quando supressao da isquemia ndo é alcangada apenas com beta-bloqueadores. A
eficacia do uso crénico é limitada pela tolerancia, que pode ser aumentada em pacientes
diabéticos(19). Esta limitacdo pode ser resolvida guardando um periodo diario de 8 a 10 horas

sem nitratos.
4.3 Controle da pressao arterial

A meta da presséo arterial deve ser menos que 130 mmHg(sistélica) e menos de 80

mmHg(diastolica)(9).

Sucesso semelhante em reduzir eventos foi alcangada pelo controle agressivo de pressao arterial
em pacientes diabéticos usando beta-bloqueadores, IECA, BCC, diuréticos e bloqueadores dos

receptores da angiotensina 2(BRA)(20).

Entéo, a énfase principal deveria ser atingir a meta tensional no paciente com DM tipo 2. Como os
IECA tem beneficio adicional na proteinuria e fungao renal independentes dos niveis tensionais,
duragao do tratamento ou estagio da nefropatia(21) séo preferidos para nefroprotegdo em
pacientes DM com nefropatia. Também estao indicados em pacientes diabéticos com
vasculopatia(22).

Segundo a American Diabetes Association, IECA e BRA s&o considerados terapias de primeira

escolha, junto com BCC de longa duragao(1,9). Beta-bloqueadores cardioseletivos e tiazidicos
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devem ser considerados como segunda escolha na terapéutica anti-hipertensiva dos
diabéticos(1,9).

4.4 Dislipidemias

Varios estudos com estatinas e fibratos como prevencao primaria e secundaria mostraram

beneficio marcante na redugéo de eventos cardiovasculares em pacientes com DM tipo 2(20).

Tratamento é recomendado para diabéticos > 40 anos de idade ou < de 40 anos com fatores de
risco adicionais(1,9). As recomendagdes recentes da American Diabetes Association estipulam
meta de LDL-c menor que 100 mg/dl, meta de HDL-c > 40 mg/dl(em mulheres >50mg/dl) e
triglicerideos < 150 mg/dl para todos os diabéticos(9).

O NCERP lll(National cholesterol educational program adult treatment panel Ill) recomenda niveis
mais baixos de LDL-c para passiente com DM e DAC associada que para os que tem DM mas
nao DAC(24). A proposta é atingir meta de LDL-c <70 mg/dI(23).

4.5 terapia antiagregante plaquetaria
Aspirina(AAS)

Varios estudos mostraram o valor do AAS no tratamento de pacientes com DM. O Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study mostrou redugéo do risco relativo de infarto agudo do
miocardio(IAM) em pacientes DM que estavam usando aspirina comparado aos que nao
estavam(24). O estudo envolveu 5000 diabéticos e o risco relativo de IAM em uso da aspirina foi
de 0,83(24). O Antithrombotic Trialist's Collaboration fez uma meta-analise de 287 estudos
totalizando 135000 pacientes(10% diabéticos) randomizados para receber antiagregante
plaquetario ou placebo(25). A aspirina reduziu significativamente o risco de IAM, AVC ou outros
eventos isquémicos quando comparado ao placebo, beneficios particularmente evidentes em
diabéticos(taxa de eventos 18,5% versus 22,3% nos grupos aspirina e placebo)(25). No BIP study
um beneficio marcante foi visto no grupo de pacientes diabéticos(AAS reduziu a moralidade por
todas as causas de 13,4% para 9,3% nos néo diabéticos e 26,2% para 18,4% nos diabéticos(26).
A incidéncia de IAM nos pacientes do Physician’s health study era de 4% no grupo aspirina
comparado com 10,1% no grupo placebo(27). Isto mostrou um rico de 0,39 entre pacientes
diabéticos em uso de aspirina(27). Doses diarias de AAS variando de 75 a 325mg de aspirina
diaria tem o mesmo efeito benéfico, enquanto doses maiores que 325 mg dia tem incidéncia

aumentada de sangramento, em especial no trato gastrointestinal(25). Assim, aspirina deve ser
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iniciada com dose de 160-325 mg nos primeiros minutos de sindrome coronariana aguda e
mantida indefinidamente na dose de 75 a 325 mg/dia. As diretrizes da American Diabetes
Association sugere aspirina como prevengao secundaria na dose de 75 a 162mg/dia em pacientes
diabéticos com historia pregressa de DAC(9). Pessoas alérgicas a AAS, tendéncia a sangramento,
em uso de anticoagulantes, hemorragia digestiva recente e doenga hepatica em atividade n&o séo
candidatos para terapia com AAS. Outros antiagregantes podem ser uma alternativa par estes
pacientes(9). Como prevengao primaria o uso de aspirina(75 a 162 mg/dia) esta recomendada
para: DM tipo2/tipo1 com risco cardiovascular elevado, incluido aqueles > 40 anos de idade ou
que tem fatores de risco adicionais(histéria familiar de DAC, hipertensao, tabagismo, dislipidemia

ou albuminaria)(9).
Clopidogrel

Pacientes diabéticos tratados com aspirina sao beneficiados pelo tratamento, mas eles parecem

ser ainda mais beneficiados por antiagregagdo mais potente.

O Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events(CAPRIE) Trial englobou quase
4000 pacientes que tiveram evento isquémico recente(28). O estudo mostrou que, comparado
com o uso de aspirina, clopidogrel pode reduzir o risco de IAM em 19%(28). Resultados do
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events(CURE) Trial mostrou que em
pacientes diabéticos o uso de clopidogrel associado a aspirina reduziu a taxa de IAM néo fatal,
morte por causas cardiovasculares e AVC de16,7%(AAS apenas) para 14,2%(antiagregagéo
dupla)(29). Estes estudos sugerem que o paciente com DM tem maior taxa de eventos
cardiovasculares e que a ativagao plaquetaria tem papel importante na génese destes eventos,
bem como que a antiagregacgéo dupla com AAS e clopidogrel demonstraram beneficio
significativa. A American Diabetes Association declara que o uso de clopidogrel redugéo de
eventos cardiovasculares nos pacientes diabéticos. Terapia adjunta com clopidogrel em pacientes
de muito alto risco (por exemplo aqueles com DAC grave e progressiva) ou como terapia

alternativa nos intolerantes a aspirina deve ser considerada(9).

Tabela 3. Tratamento clinico da DAC estavel em pacientes diabéticos

Modificacfes no estilo de vida
o Dieta

o Perda de peso
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o Cessagéao de tabagismo
e Exercicio aerobic
Terapia Anti-anginosa
e [B-bloqueadores
e Bloqueadores dos canais de Calcio
¢ Nitratos
Controle glicemico
e Insulina
e Sulfonilureias
¢ Metformina
e Sensibilizadores de Insulina
Controle da presséo arterial
e Inibidores da ECA
¢ Blogueadores dos receptores da angiotensina
e Blogeadores dos canais de calico
e [B-bloqueadores
e Diureticos
Dislipidemia
o Estatinas
o Fibratos
Terapia antiagregante plaquetaria

e Aspirina
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e Clopidogrel

5 Revascularizagao

Independente da porcentagem de pacientes com DM ser cirurgica (CRM) ou
percutanea(ATC) os mesmos evoluem muito pior que os nao diabéticos(30). Existe aumento da
mortalidade e morbidade preoperatoria e a longo prazo dos pacientes diabéticos submetidos a
CRM, bem como aumento da incidéncia de doenga no enxerto venoso(4,31,32). De forma
semelhate, pacientes com DM tem pior sobrevida a longo prazo e maiores taxas de reintervengao
devido a reestenose(4,31,32). Além disso, recente meta-analise de 2950 pacientes com DAC

estavel em 11 estudos mostrou que ATC néo oferece beneficio sobre tratamento clinico(33).

A escolha da forma de revascularizagao ideal na DM é controversa. A despeito da reducao da
reestenose com o uso de Stent ndo revestidos comparados com angioplastia com baldo a
evolugao dos diabéticos ainda é pior apés ATC que apés CRM(31,32). As diretrizes do AHA/ACC
para ATC afirmam que a eficacia da mesma para doenga multiarterial estavel ou instavel ainda
nao esta bem fundamentada em evidencias e tem recomendagéo 11/b(C)(34). Os resultados de
estudos em andamento randomizados e controlados ainda sao aguardados no tema controverso

que € a escolha do método ideal de revascularizagdo no paciente diabético.
Conclusao

Pacientes com DM e DAC tem prognostico pior. A melhor abordagem deve ser multifatorial,
focando prevencéo de eventos microvasculares e macrovasculares. Independente da
apresentacédo, o tratamento do paciente diabético com DAC deve incluir AAS e/ou clopidogrel,
IECA, beta-bloqueadores, estatinas e/ou fibratos(1,4,16,35). Controle glicémico também mostrou

ser eficaz na redugéo de mortalidade a longo prazo(1,4,16,35)

Porém,muitas destas terapias sdo subutilizadas pelo conceito equivocado de que os efeitos

adversos nao justificam os beneficios(1,4,16,35).

Como uma grande proporgao das evidéncias sobre o manuseio dos pacientes com DM e DAC é
derivada de estudos retrospectivos serdo necessarios estudos clinicos randomizados para
investigar novas estratégias de tratamento(35).
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