Doenca Cardiovascular
no Diabetes Melito Tipo 1

RESUMO

O risco de doenca arterial coronariana (DAC) nos pacientes com diabetes me-
lito tipo 1 (DM1) é conhecido desde o final dos anos 1970, sendo atualmente
a principal causa de mortalidade na populagao adulta com diabetes tipo 1 de
longa duracéo. A patogénese do processo aterosclerético nesta doenga ainda
é obscura, acreditando-se que a hiperglicemia desenvolva ai um papel impor-
tante, entretanto varios estudos epidemioldgicos mostraram que a associa-
cao entre doenca coronariana e glicemia, em pacientes com DM1 seja fraca.
Dados recentes do estudo DCCT/EDIC mostram que o grupo que recebeu
tratamento insulinico intensificado durante o DCCT desenvolveu graus meno-
res de aterosclerose, relacionado aos valores reduzidos de HbA1c durante a
fase ativa do estudo, com melhor protecdo nos pacientes mais jovens e com
menor duracdo da doenca. H4 também evidéncias de que os beneficios sao
maiores nos pacientes sem nefropatia quando comparados aos com doenga
renal. Outros fatores de risco importante para o desenvolvimento de DAC em
pacientes com DM1 sdo os mesmos descritos para DM2, incluindo os compo-
nentes da sindrome metabdlica e marcadores de resisténcia insulinica.
Sugere-se que pacientes com DM1 devam ter o melhor controle glicémico
possivel, desde o inicio da sua doenca acrescido de vigiladncia e tratamen-
to rigido dos fatores de riscos classicos para DAC, principalmente naque-
les com historia familiar de DM2. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/
2:387-397)

Descritores: Diabetes melito do tipo 1; Doenga arterial coronariana; Sin-
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ABSTRACT

Cardiovascular Disease in Type 1 Diabetes Mellitus.

The association between type 1 diabetes and coronary heart disease has be-
come very clear since the late 1970. It has been demonstrated that there is an
important increased risk in morbidity and mortality caused by coronary artery
disease in young adults with type 1 diabetes compared with the non diabetic
population. The underlying pathogeneses is still poorly understood. While
the role of glycemic control in the development of microvascular disease
complication is well established its role in CVD in patients with DM1 remains
unclear with epidemiologic studies reporting conflicting data. Recent findings
from the DCCT/EDIC showed that prior intensive diabetes treatment during
the DCCT was associated with less atherosclerosis, largely because of re-
duced level of HbA1c during the DCCT. The improvement of glycemic control
itself appeared to be particularly effective in younger patients with shorter
duration of the disease. Other analyses suggested the glycemia may have a
stronger effect on CAD in patients without than in those with albuminduria.
Other major determinants of coronary artery disease are the components of
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metabolic syndrome and the surrogate measure of insulin resistence: eGDR.
It is proposed that patients with DM1 should have aggressive medical thera-
py, risk factor modification and careful monitoring not only of his blood sugar
but also of the other processes involved in the atherosclerotic process, most-
ly the ones with family history of type 2 diabetes. (Arq Bras Endocrinol Metab

2008;52/2:387-397)

Keywords: Type 1 diabetes; Coronary heart disease; Epidemiology; Glycae-
mic control macrovascular complications; Metabolic syndrome

INTRODUCAO

AS ULTIMAS DECADAS, TEM sido questionado o clas-

sico conceito de que pacientes com diabetes melito
tipo 1 (DM1) falecem principalmente por complica¢des
microangiopdticas, sendo a insuficiéncia renal cronica a
principal causa de Obito. Dahl-Jorgensen e cols. (1)
demonstraram que as taxas de morbimortalidade por
doenga cardiovascular (DCV) apresentam aumento de
duas a quatro vezes em pacientes com DMI1, valores
comparaveis aos de hipercolesterolemia familiar (2).

Krolewski e cols. (3), em estudo observacional,
mostraram que 25% dos pacientes com DM1 30 ¢ 55
anos de idade morrem de doenga arterial coronariana
(DAC) em comparag¢io com 6% da populagio nao-dia-
bética. Estudo semelhante, realizado no Reino Unido,
com 23.751 pacientes com diabetes insulino-depen-
dentes diagnosticados antes dos 30 anos de idade entre
1972 ¢ 1993 ¢ acompanhados até o ano 2000, a taxa de
mortalidade por 100.000 pessoas/ano mostrou-se 12
vezes maior nos homens entre 20 ¢ 29 anos de idade e
7 vezes maior naqueles entre 30 ¢ 39 anos em compa-
ra¢io com a populag¢io geral do Reino Unido, sendo
estes valores mais expressivos no sexo feminino: 14 e 48
vezes, respectivamente (4).

Larsen e cols. (7) acompanharam pacientes adultos
(idade média 43 anos) com DMI diagnosticado na in-
fincia (dura¢io média 30 anos) sem sintomas cardio-
vasculares, submetidos a ultra-sonografia intravascular
(IVUS) das artérias coronarianas, sendo demonstrado
processo aterosclerético clinicamente importante em
todos eles. Quando comparados com grupo-controle
nao diabético, todos os indicadores de aterosclerose co-
ronariana, a drea e o volume da placa, a drea do limen
¢ a espessura < maxima da placa) eram de maior gravi-
dade no grupo diabético (8). Estudo angiogrifico de-
monstrou que 34% dos pacientes com DMI1 tinham
estenose superior a 50%, mas apenas 15% deles apresen-
tavam teste ergométrico positivo (7). Estes achados de-
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monstram dois fatos importantes: a alta prevaléncia de
aterosclerose silenciosa em pacientes adultos com DM
diagnosticados na infincia ¢ a baixa sensibilidade do
teste ergométrico para o diagnoéstico de DAC no DM1,
entretanto deve ser ressaltado que os achados ultra-so-
nograficos nem sempre se correlacionam com os da an-
giografia quantitativa (9) e freqlientemente obstrugoes
coronarianas importantes (> 70%) n3o sdo as responsa-
veis pelas sindromes coronarianas agudas que surgem
principalmente de placas menores, nio necessariamente
obstrutivas, mas pela instabilidade tornam-se focos
tromboembdlicos (10).

Embora as complica¢des clinicas da aterosclerose
geralmente ocorram na vida adulta, estudos de autdpsia
tém demonstrado que o processo aterosclerdtico come-
¢a na infincia ¢ se torna mais acelerado na presenga de
fatores de risco (11,12). Estudo mais recente (13) de-
monstrou que criangas com DM1 ja nos primeiros anos
da doenga apresentam espessamento da intima-média,
Rodrigo ¢ cols. compararam 52 pacientes com DM ¢
47 controles com idade média 11,8 a 3,1 ¢ 11,8 2 2,8,
respectivamente, com duragdo de diabetes, no grupo
estudo, de 4,8 a 3,2. Um aumento significativo da es-
pessura da intima-média da artérias carétidas foi encon-
trado no DM1 quando comparado com controle
(0,463-0,4 versus 0,441-0,04, p = 0,001). Achados se-
melhantes foram descritos em crian¢as com idade mé-
dia de 11 anos e dura¢io média do diabetes de 4,4 de
anos (14). Varios outros estudos tém documentado
que pacientes com DM1 possuem doenga coronariana
com maior grau de estenose, envolvimento de todas as
trés artérias coronarianas, incluindo os segmentos dis-
tais (15). Estes dados sugerem que a hiperglicemia ati-
varia fendémenos multiplos, provocando disfun¢io
endotelial e favorecendo o desenvolvimento da ateros-
clerose (16,17). Os estudos de Laine e cols. sugerem
que a redugio de 6xido nitrico nos pacientes com DM1
possa ser um dos primeiros eventos, favorecendo a gé-
nese do processo aterosclerético (18).
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CONTROLE GLICEMICO E
DOENCA CARDIOVASCULAR

Em pacientes com DM1, o papel do controle glicémico
na preveng¢do das complicagdes microvasculares, como
retino e nefropatias tem sido bem estabelecido por véi-
rios estudos (19,20), entretanto a sua importincia na
profilaxia das DCV permanece indefinida com varios
estudos epidemiolégicos mostrando resultados confli-
tantes. Lehto e cols. (21) acompanharam por oito anos
170 pacientes com DM1 com idades entre 40 ¢ 64 anos
¢ mais de 30 anos de diabetes, sem nefropatia, demons-
trando uma significativa associa¢io entre HbAlc e
eventos coronarianos em homens, mas nio em mulhe-
res, independentemente da presen¢a de outros fatores
de risco cardiovascular. Quatro outros estudos prospec-
tivos falharam em demonstrar esta associag¢o.

The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Reti-
nopathy (WESDR), o primeiro estudo, foi realizado
com 996 pacientes com DM1, examinados inicialmen-
te entre 1980 ¢ 1982, ¢ 4, 10, 14 ¢ 20 anos mais tarde
foi demonstrado que os valores de HbAlc estavam as-
sociados com mortalidade de qualquer causa cardiovas-
cular (estudo nao controlado para doenga renal), mas
nio havendo, entretanto, relagio significativa com o in-
farto do miocardio e a angina (22).

O segundo estudo foi o Eurodiab Prospective Com-
plication Study desenhado com objetivo de examinar os
fatores de risco cardiovasculares em 2.329 pacientes
com DMI1, sem doenga coronariana prévia, recrutados
de 31 centros europeus e reexaminados apds 7 anos.
Destes, 151 desenvolveram doenga coronariana com
incidéncia no sexo masculino de oito por 1.000 pacien-
tes-ano ¢ 10,2 no sexo feminino. A relagio de DAC
com idade e dura¢io do diabetes desapareceu apds
ajuste estatistico para outros fatores de risco, sendo de-
monstrado que microalbumintria basal é um forte fa-
tor de previsio da doenga coronariana no DM1, outros
fatores de risco, como hipertensio sist6lica, dislipide-
mia (triglicérides ou HDL) e relagdo cintura-quadril
foram também fatores de previsio de DAC (23).

Rossing e cols. (24) acompanharam 939 adultos com
DMLI na Steno Diabetes Centre (Dinamarca) durante 10
anos com mortalidade de 22% neste periodo, visto que
albumintria, hiperglicemia e baixa estatura foram os prin-
cipais fatores de risco independentes para mortalidade por
todas as causas. Enquanto microalbumintria, nefropatia,
hipertensao arterial, tabagismo e idade foram fatores de
previsio de eventos cardiovasculares, 0 mesmo nio ocor-
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reu com a HbAlc, mostrando em andlise univariada risco
relativo 1,11 (95% intervalo confianca 0,96 a 1,27), em-
bora o autor sugira que isso possa ter ocorrido pelo pe-
queno namero de eventos.

O Pittsburgh Epidemiology of Dinbetes Complication
Study (EDC) acompanhou, durante 10 anos, 603 pa-
cientes DM1 diagnosticados antes dos 18 anos de ida-
de, idade média e dura¢io do diabetes na vista inicial
eram 28 e 19 anos, respectivamente. Eventos coronaria-
nos ocorreram em 18% desta populagio (2,8% de altera-
¢Oes isquémicas no eletrocardiograma, 8,2% de angina,
2% de revasculariza¢io do miocirdio, 0,8% de infarto agu-
do do miocérdio fatal e 4,2% nio-fatal. Nio foi encon-
trada relagdo significativa entre a glicemia basal (25,26)
ou tempo de exposi¢io a glicose ¢ a incidéncia de DAC.
Curiosamente, o controle glicémico apresentou forte
correlagio com doenga arterial de membros inferiores,
enquanto os outros fatores de risco coronariano (hiper-
tensdo arterial, tabagismo, HDL baixo, LDL alto e
contagem de leucdcitos) apresentaram maior poder de
previsio para doenga coronariana do que para ateros-
clerose de extremidades inferiores.

Selvin e cols. (27) em um estudo de metanilise de
hemoglobina glicada e DCV observaram que o risco
relativo agrupado de trés estudos prospectivos (19,20,23)
entre hemoglobina glicada ¢ DAC foi um ndo signifi-
cativo 1,15 (95% IC, 0,92 a 1,43) para cada aumento
de 1% na hemoglobina glicada, entretanto, para os
dois estudos que analisaram a relagio hemoglobina
glicada e doenga arterial periférica em DM1 foi en-
contrado o risco relativo significativo de 1,32 (95%
1C, 1,19 a 1,45).

Dados recentes, trazidos pelo EDIC, mostraram
estudo observacional que acompanhou 93% dos pa-
cientes do Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) apés o seu término em 1993 até fevereiro
2005 (28). Durante o periodo observacional médio de
17 anos (DCCT + EDIC), o grupo anteriormente tra-
tado com terapia insulinica intensificada mostrou redu-
¢ao de 42% (95% IC, 9 a 63, p = 0,02) no risco de
qualquer evento de DCV e reducio de 57% (95% IC,
12 a 79, p = 0,02) no risco de infarto do miocirdio
nio-fatal, acidente vascular cerebral (AVC) ou morte
por DCV quando comparado com o grupo anterior-
mente tratado convencionalmente. Ao término do
DCCT, os dois grupos se divergiam quanto aos valores
da HbAlc (9,1 = 1,5% no grupo intensificado versus
7,4 £ 1,1% no grupo convencional p < 0,01), mas ja no
décimo primeiro ano do EDIC, a diferen¢a nos valores
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absolutos das hemoglobinas glicadas entre os dois gru-
pos havia se reduzido para valor nio significativo de
0,1% (7,9 £ 1,3% versus 7,8 + 1,3% grupo anteriormen-
te intensificado versus grupo anteriormente convencio-
nal, respectivamente). Estes dados demonstram, pela
andlise dos autores, que a redu¢io da hemoglobina gli-
cada durante o periodo do DCCT, foi o fator que sig-
nificativamente determinou o efeito positivo na redug¢io
do risco cardiovascular, enfatizando, portanto, a im-
portincia do beneficio do controle glicémico o mais
precocemente possivel para a prevengio da doenga ar-
terial macrovascular.

Cleary e cols. publicaram recentemente um estudo
analisando o efeito do tratamento intensificado no indi-
ce de calcificagio das artérias coronarianas (CAC) nos
pacientes com DM1 que participaram do DCCT / Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Complications
(DCCT/EDIC) (29). Sete a nove anos, apés o térmi-
no do DCCT, 1.207 pacientes tiveram suas artérias co-
rondrias estudadas pela tomografia computadorizada
de multiplos cortes, mostrando a prevaléncia de 7% de
CAC clinicamente significativo (> 200 unidades Agats-
ton) no grupo anteriormente intensificado ¢ de 9,9%
no grupo anteriormente convencional. Embora o CAC
seja um marcador quantitativo de aterosclerose corona-
riana correlacionando-se positivamente com DAC ava-
liada por angiografia, ndo existem evidéncias de que a
redug¢io dos valores de CAC necessariamente reflita a
diminui¢io de eventos cardiovasculares. Sabe-se, entre-
tanto que a relagio cintura/quadril, o tabagismo, a
hipertensio ¢ a hipercolesterolemia estdo significativa-
mente associados com CAC em analises uni e multiva-
riadas.

Todos estes estudos corroboram a idéia de que a
redugdo da glicemia com tratamento intensificado é im-
portante, principalmente na preveng¢io primaria da do-
enga aterosclerética, devendo, portanto, ser obtido o
mais cedo possivel na evolugio do DM1.

Stettler e cols. (30) fizeram uma metandlise de
grandes estudos clinicos randomizados analisando a as-
sociagdo do controle glicémico com doengas macrovas-
culares em pacientes com diabetes dos tipos 1 e 2. Os
estudos com DM1 foram 8 que incluiram 1.800 pa-
cientes, 80% do DCCT (31) apresentando 134 eventos
macrovasculares (40 cardiacos, 88 arteriais periféricos,
6 cerebrovasculares) acompanhamento de 11.293 pes-
soas/ano.

Os estudos de DM2 eram 6 que incluiram 4.472
pacientes, 92% provenientes do UK Prospective Dinbe-
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tes Study (UKPDS) com 1.587 eventos macrovasculares
(1.197 cardiacos, 87 arteriais periféricos, 303 cerebro-
vasculares) acompanhamento 43.607 pessoas/ano.
Ressalta-se que as populagdes estudadas, tanto as do
DM1 quanto as do DM2, eram, no inicio dos estudos,
heterogéneas em relagio a idade e aos valores da
HbAlc. Os pacientes com DM1 iniciaram com hemo-
globinas glicadas variando entre 8,8% a 11,8%, e na
conclusao, apds 2 a 8 anos, dos estudos a diferenga en-
tre os grupos, tratamento intensificado versus conven-
cional, variou entre —0,5% a —1,9% com risco relativo
combinado para qualquer evento macrovascular de
0,38 (96 1C, 0,26 a 0,56).

Os pacientes com DM2 apresentaram inicialmente
HbAlc entre 7,0% a 9,5% e na conclusido, apés 2,3 a
10,7 anos, as diferengas nas hemoglobinas glicadas en-
tre os grupos tratados de maneira intensificada e con-
vencional eram de —0,3% a —2,2% com risco relativo
combinado para qualquer evento macrovascular de
0,81 (95 IC, 0,73 a 0,91). Os autores calcularam, a
partir destes resultados, que o nimero de pacientes que
necessitariam receber tratamento intensificado por 10
anos para prevenir um evento macrovascular seria 16
para DM1, 14 para DM2 de baixo risco e 7 para DM2
de alto risco. O efeito protetor do tratamento intensifi-
cado no DML foi principalmente na redugio de even-
tos vasculares cardiacos e periféricos, enquanto o DM2
teve diminui¢do mais acentuada nos eventos cerebro-
vasculares e vasculares periféricos. Estas informag¢oes
sugerem que o controle glicémico é uma estratégia im-
portante nio somente na bem documentada redugio
de eventos microvasculares (31), mas também contri-
bui de maneira importante na diminui¢do das doengas
macrovasculares. Em pacientes com DM2, a melhora
do controle glicémico tem uma contribui¢io menor
para redugio das complicagdes macrovasculares. Deve
ser enfatizado que o efeito protetor do controle das gli-
cemias parece ser particularmente mais efetivo em pa-
cientes mais jovens com menor duragdo do diabetes.

Com o proposito de explicar porque em alguns es-
tudos (22-25) os dados nao demonstraram beneficio
do controle glicémico na redug¢do da incidéncia de
DCV, apés ajuste para os fatores de risco cardiovascula-
res classicos, outros, notavelmente o DCCT/EDIC
(28), mostraram beneficio do controle, obtido por tra-
tamento insulinico intensificado, na redug¢io de eventos
macrovasculares.

Prince e cols. (32) realizaram uma analise prospec-
tiva dos efeitos das mudangas dos valores da Hb glico-
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silada no risco de DAC em 469 pacientes que iniciaram
DM1 ap6s os 16 anos de idade, acompanhados a cada
dois anos, participantes do Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complication Study (EDC). Os valores de
HbAlc do EDC foram convertidos para os padroes de
HbAlc do DCCT e as alteracdes da HbAlc foram cal-
culadas (final - HbAlc inicial). DAC foi definido como
angina, infarto miocdrdico, isquemia, revascularizagio
ou morte por doenga coronariana. Os autores conclui-
ram que as altera¢des nas hemoglobinas glicadas diferi-
ram de maneira significativa entre os pacientes que
desenvolveram DAC (+0,62 + 1,8%) e os que nio de-
senvolveram (—0,09 + 1,9%), sendo entdo um fator de
previsio independente para DAC maior nos pacientes
do que nos com albumintria. Existe, portanto, a possi-
bilidade de que o beneficio do controle glicémico na
prevengao de doengas coronarianas, observado no
DCCT/EDIC, deveu-se a menor prevaléncia de envol-
vimento renal neste estudo do que no EDC ou no Eu-
rodiab.

RESISTENCIA INSULINICA E OUTROS
FATORES DE RISCO PARA DAC NO DM1

Intmeros estudos t¢ém demonstrado que pacientes com
DMI1 podem apresentar aumento da resisténcia insuli-
nica (RI), o que dificultaria o controle metabélico pre-
dispondo-os ao desenvolvimento de complicagdes
macrovasculares semelhantes aos do DM2 (33-39).
Heptulla e cols. (40), em estudo de clampe cuglicémi-
co, compararam 10 adolescentes com DM1 mal con-
trolado com seis adolescentes nio-diabéticos e nio-
obesos, mostrando que a supressio da glicose hepitica
nos dois grupos era idéntica, mas o consumo periférico
de glicose estava diminuido em 40% no grupo diabético;
a concentragao de glicerol, oriunda dos tecidos muscu-
lares e gordurosos, era maior nos pacientes diabéticos,
evidenciando entio a dificuldade da insulina, nestes pa-
cientes, de suprimir a lipdlise. Este estudo sugere que a
sensibilidade insulinica seria normal no figado, mas re-
duzida no musculo e no tecido adiposo em adolescen-
tes com DMI. Para determinar se este seria um dos
fatores determinantes na piora do controle glicémico
em DMI1 durante a puberdade, Amiel e cols. (41) com-
pararam os resultados de estudo de clampe euglicémico
em adultos e criangas com ¢ sem DM1. Os dados obti-
dos mostraram redug¢io do metabolismo glicémico esti-
mulado pela insulina nos grupos puberes diabéticos e
nio-diabéticos, mais acentuadamente no primeiro gru-
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po, quando comparados com crian¢as normais e adultos
diabéticos e nao-diabéticos. Os adolescentes diabéticos
possuiam niveis mais elevados de HbAlc e necessita-
vam de uma quantidade substancialmente maior de in-
sulina para o controle glicémico. Em todos os grupos
de criangas estudadas (adolescentes e nio-adolescen-
tes), a sensibilidade insulinica estava inversamente rela-
cionada a produ¢io do hormoénio do crescimento nas
24 horas. O aumento da resisténcia insulinica nesta
mesma populagio ¢ seletivo a glicose, sendo absoluta-
mente normal quanto ao seu efeito no metabolismo de
aminodicidos ¢ proteinas (42). Alguns estudos demons-
tram que a metformina adicionada a insulinoterapia em
DML foi capaz de reduzir as necessidades insulinicas e
melhorar o controle glicémico (43,44). Hamilton e cols.
(45) avaliaram o efeito da adi¢3o de metformina no tra-
tamento de 27 adolescentes com DM1 descompensado
(HbAlc > 8%), RI aumentada e necessidade terapéuti-
ca de altas doses de insulina (> 1 unidade/kg/dia).
Ap6s quatro meses de tratamento houve melhora do
controle glicémico evidenciada pela redug¢io dos niveis
de HbAlc (-0,6 %), com menores doses de insulina,
sem que houvesse redu¢io do IMC. H4 a descri¢do de
dois pacientes com DM1, obesidade morbida e evidén-
cias clinicas de aumento de RI com controle glicémico
ruim apesar da terapia insulinica intensificada com altas
doses. Apos a cirurgia baridtrica houve importante re-
dug¢io de peso (25% ¢ 29%), melhora substancial do
controle glicémico com menores doses de insulina,
normalizagio da pressio arterial e do perfil lipidico. Os
autores atribuiram os beneficios obtidos nestes dois pa-
cientes a redug¢io da resisténcia insulinica (46).
Orchard e cols. (25) analisaram 603 pacientes do
Pittsburgh EDC, diagnosticados antes dos 18 anos de
idade, entre 1950 ¢ 1980, com idade média no inicio
do estudo de 28 anos (8 2 47) e dura¢do do diabetes de
19 anos (7 a 37) acompanhados por 10 anos, todos os
pacientes com DAC foram excluidos na fase de recruta-
mento. Eventos coronarianos ocorreram em 108 indi-
viduos (18% dos homens e 17% das mulheres), sendo
17 com alteragdes isquémicas no eletrocardiograma, 49
anginas e 42 casos de eventos maiores (5 mortes por
DAC, 21 infartos do miocardio ndo-fatal, 4 infartos si-
lenciosos com onda Q e, 12 com estenose coronariana
> 50%, demonstrada por cateterismo). A dura¢io do
diabetes foi o principal fator de previsio para DAC, ou-
tros fatores independentes foram hipertensio, contagem
de leucocitos, HDL-colesterol, nio-HDL colesterol e
tabagismo. Para os eventos coronarianos maiores, a du-
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ragio do diabetes ¢ a taxa de consumo periférico de
glicose estimada (¢GDR) (marcador de resisténcia in-
sulinica), foram fatores independentes, enquanto para
angina foram encontrados, além da duragdo, a hiper-
tensdo arterial, a depressio e o tabagismo.

Williams e cols. (47) elaboraram uma férmula mate-
matica, validada por estudos de clampe euglicémico-hi-
perinsulinémicos, usando diferentes fatores clinicos para
avaliar a taxa de consumo periférico de glicose (e GDR):
24,31 - 12,22 (WHR) - 3,29 (HTN) - 0,47(HbA1),
em que WHR (waist-to — hip ratio) é a relagio cintura-
quadril, HTN representa a hist6ria de hipertensio (0 =
ndo, 1 sim) e HbAlc representa o percentual. Este estu-
do foi o primeiro a mostrar que fatores de risco cardio-
vascular associados com escores de resisténcia insulinica
sdo fortemente associados com resisténcia insulinica no
DML1. Os melhores fatores de previsio da resisténcia in-
sulinica no DM1 foram o aumento da relagio cintura/
quadril, a hipertensio da hist6ria familiar de DM2 ¢ a
hemoglobina glicada. Uma outra publica¢io (48) ava-
liou a relagio entre a histéria familiar de DM2 e a presen-
¢a de DAC em um grupo de criangas com DMI
participantes do Pittsburgh EDC, confirmando que a
histéria familiar de DM2, possivelmente por meio da re-
sisténcia insulinica elevada, aumenta o risco de DAC.

Para obter o valor de HbA1 a partir da HbAlc foi
usada a seguinte formula (49): HbA1 = 1,18 x HbAlc
+1,67.

Dabelea e cols. (50), com o objetivo de determinar
se a resisténcia insulinica e os fatores a ela relacionados
estariam associados com CAC em pacientes com DM1,
estudaram 1.421 participantes do Coronary Artery
Calcification in Type 1 Diabetes Study (CACT1). Foram
selecionados 656 pacientes com DM1 e 764 controles
com idade entre 20 e 55 anos, visto que o diagnodstico
do diabetes foi feito antes dos 30 anos de idade e a du-
ra¢io da doenga verificada foi de 23,6 + 8,9 anos em
homens ¢ 22,7 + 8,7 anos nas mulheres, HbAlc inicial
7,8 £12% ¢ 7,9 = 1,3% nos grupos masculino ¢ femi-
nino, respectivamente. A resisténcia insulinica avaliada
pela féormula de Williams (47), mencionada anterior-
mente, mostrou valores mais altos em homens e mulhe-
res com DM1 quando comparado com os individuos
controles do mesmo sexo (p < 0,001). Apds ajuste para
faixa etdria, a prevaléncia de calcificacio coronariana
mostrou-se 2,1 e 3,6 vezes maior nos pacientes com
DM1 dos sexos masculino e feminino, respectivamen-
te, quando comparados com os individuos controles.
Os autores observaram que apds ajuste para relagio
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cintura-quadril ou gordura visceral (avaliada por tomo-
grafia computadorizada) a diferen¢a na prevaléncia de
CAC entre os dois sexos, nos pacientes com diabetes,
deixou de existir. E possivel, portanto, que a diferenga
do nivel de resisténcia a insulina dependente da distri-
bui¢io de gordura corporal entre os sexos, explique
porque, no DM1, a prevaléncia de calcificagio corona-
riana seja mais freqliente no sexo masculino.

Costacou e cols. (51) avaliaram a progressio da
CAC em um grupo de 222 pacientes com DM1 diag-
nosticados antes dos 17 anos de idade ¢ com mais de 20
anos de doenga, selecionados do Pittsburgh EDC e
submetidos a estudos tomograficos das corondrias a in-
tervalos de 4 anos. Os autores concluiram, apds ajuste
para dura¢io do diabetes e valor inicial de CAC, que os
fatores de risco IMC, nio-HDL colesterol e albumint-
ria estavam associados com a progressio da calcificagdo
coronariana. Como neste estudo ndo ocorreu redugio
significativa no valor da HbAlc, este fator ndo pdde ser
relacionado ao desenvolvimento de CAC.

A presenga de sindrome metabélica (SM) em pa-
cientes com DMI1 tem sido documentada por vérios
autores, Rassi e Rassi (52) estudando um grupo de 107
pacientes com DM1 (73 adultos e 34 criangas) acom-
panhados no ambulatério de endocrinologia do Hospi-
tal Geral de Goi4nia, GO, encontraram a presenca de
trés componentes da SM em 9% destes pacientes, dois
em 14% e um em 22%. Estes dados s3o semelhantes aos
da pesquisa feita pela divisao de endocrinologia da Uni-
versidade Federal Sio Paulo (Unifesp) que estudou
170 criangas ¢ adolescentes com DM1, encontrando a
prevaléncia 14,7% de SM completa (52). Umas das
principais fontes de informag¢des cientificas nesta drea
tem sido o Eurodiab Insulin Dependent Diabetes, estu-
do clinico com a participagido de 138 centros europeus
desenhado para avaliar o papel dos diferentes fatores de
risco na génese das complicagdes micro ¢ macrovascu-
lares do diabetes. Aproximadamente 50% dos pacientes
apresentavam hipercolesterolemia total (> 200 mg/dl),
45% com LDL > 130 mg/dl, 10% com HDL < 35 mg/
dl e triglicérides > 150 mg/dl. A dislipidemia destes
pacientes mostrou-se diretamente relacionada com ou-
tros fatores de risco: hiperglicemia (HbAlc), pressio
arterial, cintura abdominal, redu¢do da atividade fisica,
tabagismo ¢ idade. Schalkwijk e cols. (53), comparando
os niveis de proteina C reativa (PCR) entre pacientes
com DMI1 nio-fumantes ¢ sem doenga micro ou ma-
crovascular (n = 40) e controles, encontraram valores
de PCR significativamente mais altos nos DM1 compa-
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rados aos controles: 1,20 (0,06 — 21,64) versus 0,51
(0,04 — 9,44) mg/1; p < 0,02). Os valores de PCR no
grupo DM1 correlacionou positivamente com o fator
de von Willebrand (r = 0,439, p < 0,005) e VCAM -1
(moléculas adesio células vasculares) r = 0,384, p <
0,02. A correlagio entre a PCR com os marcadores de
disfun¢io endotelial sugere a relagio entre ativagio do
endotélio ¢ inflamag¢do cronica em pacientes com DM1
sem doeng¢a macrovascular aparente. Lechleitner e cols.
(54), com objetivo de avaliar a associagdo entre valores
de TNEF-alfa (tumor necrosis factor alfn) com controle
glicémico e fatores de risco cardiovascular no DM1, es-
tudaram 44 pacientes (15 mulheres ¢ 29 homens) com
DM1 (duragio de 11,2 + 8,7 anos) e 24 voluntarios
nio-diabéticos. Os niveis plasmaticos de TNF-alfa en-
contravam-se mais altos em pacientes diabéticos (19,3
+ 7.5 pg/ml), do que nos normais (11,1 + 5,8 pg/ml)
revelando também correlagdo positiva significativa com
hemoglobina glicada (r = 0,43; p < 0,004) e frutosami-
na (r = 0,31; p < 0,049) e correlagio negativa com co-
lesterol HDL (r = -0,36; p < 0,018) ¢ apolipoproteina
1 (Apol) (r = -0,37; p < 0,015). Estas relagdes foram
observadas tanto em pacientes com duragio do diabe-
tes maior do que cinco anos quanto naqueles com du-
racdo inferior a cinco anos. A conclusio do estudo é de
que os dados sdo indicativos de aumento de TNF-alfa
em pacientes com DM1 e associagdo significativa com
parimetros de controle glicémico e lipidico: HbAlc,
frutosamina, colesterol HDL e Apol.

Schram e cols. (55) desenvolveram um estudo ca-
so-controle do Eurodiab Prospective Complication Study
com 543 individuos com DM1 (278 homens) diagnos-
ticado antes dos 36 anos de idade. Os pacientes-casos
(348) possuiam uma ou mais complicagdes do diabetes,
enquanto os controles (n = 195) eram livres de quais-
quer evidéncias de complica¢oes cronicas da doenga.
Foram mensurados os niveis séricos de PCR, interleuci-
na-6 ¢ TNF-alfa, combinados no chamado “escore ge-
ral dos marcadores inflamatérios”, sendo investigado
suas associagoes com fatores de risco cardiovascular e
marcadores de disfun¢do endotelial por meio da analise
de regressio linear multipla. Os resultados mostraram
que os marcadores inflamatérios (escore geral dos mar-
cadores inflamatérios) estavam associados com sexo,
durag¢io do diabetes, controle glicémico, concentragio
dos produtos finais da glicosilagio, IMC, HDL-C, tri-
glicérides e pressdo arterial sistdlica [0,15 (p = 0,002),
0,15 (p = 0,006), 0,18 (p < 0,0001), 0,12 (p = 0,005),
0,10 (p=0,057),- 0,15 (p=0,001),0,16 (p < 0,0001)
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¢ 0,09 (p = 0,042), respectivamente]. Os marcadores
inflamatérios estavam também fortemente associados
aos marcadores de disfun¢do endotelial VCAM e selec-
tina E solavel [0,28 (p < 0,0001) ¢ 0,19 (p < 0,0001)].
Os autores concluiram que os fatores de risco conven-
cionais para doenga vascular e as moléculas de adesio
endotelial s3o determinantes importantes na inflama-
¢do nos individuos com DM1, sugerindo que estraté-
gias para diminuir a atividade inflamatéria no DM1 nio
deveriam se ater apenas ao controle dos fatores de ris-
co convencionais, mas também na melhora da fun¢io
endotelial.

Como ji mencionado anteriormente, a resisténcia
insulinica, documentada no DM (56) pode contribuir
para o maior risco de DAC nestes pacientes. Excesso de
calcificagio coronariana tem sido descrito em pacientes
com tolerancia a glicose alterada e aumento de resistén-
cia insulinica (57). Com o objetivo de avaliar a presenga
de SM e verificar se estd associada com nefropatia dia-
bética ou controle glicémico inadequado, Thorn e cols.
(58) estudaram 2.415 pacientes com DMI1 (51% ho-
mens, idade média 37 anos, dura¢io do diabetes 22
anos) participantes do estudo multicéntrico Finish Din-
betic Nefropathy (FinnDiane). A SM foi definida pelos
critérios do National Cholesterol Education Program
(NCEP). Os pacientes foram divididos em quatro gru-
pos: normoalbuminuria (n = 1,261), microalbuminiria
(n = 326), macroalbumintria (n = 383) e estdgio final
doenga renal (n = 164). O controle glicémico foi classi-
ficado como bom (HbAlc < 7,5%), regular (7,5-9,0%)
ou ruim (> 9%). A prevaléncia de SM foi de 38% na
populagdo masculina ¢ 40% na feminina, 28% nos indi-
viduos com excre¢dao normal de albumina, 44% nos mi-
croalbumintricos, 62% nos macroalbumintricos e 68%
nos pacientes com nefropatia avangada. Os pacientes
com SM possufam risco 3,75 maior para o desenvolvi-
mento de nefropatia diabética (95% 1C, 2,89 — 4,85). A
prevaléncia de SM foi de 31% em pacientes com con-
trole glicémico bom, 36% naqueles com controle regu-
lar ¢ 51% nos com controle glicémico ruim. Esta
associagdo foi vista em todos os pacientes independen-
temente da fung¢do renal, mas um efeito sinérgico do
controle glicémico com o status renal foi observado
neste estudo.

Recentemente, Pambianco e cols. publicaram (59)
os resultados de um estudo que incluiu 514 (78%) indi-
viduos participantes do EDC (Pittsburgh Epidemiology
of Diabetes Complication Study) acompanhados por 12
anos, avaliando a prevaléncia de SM pelas trés defini-
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coes: Adult Treatment Panel 111 (ATP 111) modificada
pela American Heart Association (ATP/AHA) (60),
International Diabetes Federation (IDF) (61) e Orga-
niza¢do Mundial da Satde (OMS) (62) ¢ a sua impor-
tincia na previsio dos principais eventos, incluindo
DAC, insuficiéncia renal e Obito, relacionada ao diabe-
tes nesta populagdo. A prevaléncia de SM foi de 8% pe-
los critérios do IDF, 12% pelos do ATP/AHA ¢ 21%
pelos da OMS, ntimeros estes bem inferiores aos do
FinnDiane Study (58) mencionados anteriormente, o
que pode ser explicado pelo fato de que os participan-
tes de Pambianco apresentavam com menor resisténcia
insulinica. Todas as trés defini¢oes de SM mostraram
boa especificidade (> 83%) para qualquer um dos even-
tos, entretanto, a defini¢ao pela OMS foi a mais sensivel
delas com exce¢io da insuficiéncia renal, na qual a sen-
sibilidade insulinica periférica definida pelo eGDR teve
melhor performance. Outra informagio importante
neste estudo foi a de que os componentes individuais
forneceram melhor previsio para eventos adversos do
que quando agrupados, independente de qualquer de-
fini¢do para a SM. Pelos critérios da IDF ¢ da ATP/
AHA, os triglicérides foram superiores a previsio para
mortalidade relacionada ao diabetes, possivelmente re-
lacionada ao controle glicémico, enquanto microalbu-
mindria foi o melhor de todos, sendo superior mesmo
a HbAlc. Das trés defini¢cdes para SM, a da OMS foi a
que melhor previu eventos, o que possivelmente ocor-
reu por ter microalbumindria como um dos seus com-
ponentes.

A microalbumindria além de refletir aumento da
resisténcia insulinica (possivelmente o principal fator na
génese do DAC no DM1) ¢ também marcador de lesio
renal na sua fase inicial, portanto a sua presen¢a pode
representar ndo apenas um fator de risco, mas, também,
lesdo vascular difusa, como proposto pelo Steno Investi-
gators (63). A disfungao endotelial que costuma prece-
der, em dois a trés anos, a microalbumintria (64) ¢
possivelmente o elo entre o desenvolvimento das com-
plicagdes renais e das complicagdes cardiovasculares fre-
qlientemente vistas nos pacientes com DM1. Chen e
cols. (65), para examinar a associagdo entre SM ATD ¢
risco para microalbumindria e doeng¢a renal cronica
(DRC), estudaram 6.217 pacientes com DRC e 6.125
com microalbumintria, todos acima de 20 anos de ida-
de, participantes do III NHANES (The Third National
Health and Nutrition Examination Survey), com acha-
dos mostrando que a SM seria um fator importante
como causa de DRC. Como DAC, em pacientes com
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DMI, ¢ freqiientemente associado a doenga renal,
como anteriormente indicado, pode-se levantar a hipo-
tese de que SM seja também ttil para prever trés das
principais complicagdes do DM1: mortalidade, DAC ¢
insuficiéncia renal crénica. Zigbor e cols. (66), com o
objetivo de examinar a especificidade e a sensibilidade
dos modelos atuais de previsio para DAC: Framinghan
Risk Score ¢ UK Prospective Diabetes Study Risk Engi-
ne, analisaram dados de 658 pacientes com DM1 do
Pittsburgh EDC, diagnosticados entre 1950 ¢ 1980,
inicialmente vistos entre 1986 ¢ 1988, acompanhados
por 10 anos. Estas informagdes foram usadas para cal-
cular o risco de DAC pelos modelos de Framinghan e
do UKPDS, ambos subestimando a probabilidade de
eventos mesmo nos escores mais altos, demonstrando a
necessidade de outros modelos para previsio de even-
tos cardiovasculares no DM1, além de questionar se a
SM nio deveria ser definida de maneira diferente nos
pacientes com DMI1. Individuos com DM1 e SM,
comparados com os DM2 e SM, a hipertensdo arterial
¢ mais comum no primeiro, enquanto a dislipidemia
tem maior prevaléncia no segundo grupo (67). Deve-
se acrescentar que a hiperglicemia, por si s, pode es-
tar associada com varios componentes da SM, como
hipertrigliceridemia ¢ HDL-col diminuido, e que o
simples controle da glicemia pode normalizar estes
dois componentes da SM que entdo deixaria de existir
(68), portanto, em pacientes com hiperglicemia, o
principal componente no diagnéstico de SM ¢ a hi-
pertensdo (58).

CONCLUSOES

As primeiras evidéncias do aumento da prevaléncia de
DAC em pacientes com diabetes tipo comegaram a ser
publicadas no final dos anos 1970, sendo entdo a hiper-
glicemia considerada o principal fator de risco, entre-
tanto varios estudos epidemiolégicos demonstraram
que a associagdo entre glicemia e eventos cardiovascula-
res ¢ fraca (69) exceto por um estudo finlandés (20)
com pacientes DM1 sem nefropatia. Entretanto, dados
mais recentes do estudo DCCT/EDIC evidenciam que
o controle glicémico mais precoce reduz o nimero de
eventos cardiovasculares (28). Novas analises do Pitts-
burgh EDC e do Wisconsin Epidemiologic Study of Din-
betic Retinopathy indicam que o controle glicémico
interfere positivamente na preveng¢ao da doenga arterial
periférica, amputagio e AVC (69).
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Orchard e cols. (69), para explicar por que o con-
trole glicémico protege a doenga aterosclerdtica das
artérias dos membros inferiores ¢ cerebrais, mas nio
das coronarianas, levantou a seguinte hipétese: o con-
trole glicémico teria importincia no retardo da pro-
gressio do processo aterosclerético cronico da doenga
arterial das extremidades, mas ndo evitaria a ruptura das
placas do fendmeno responsivel pelos eventos corona-
rianos agudos.

Como a maioria da DAC no DMI ocorre nos pa-
cientes com doenga renal e sendo a resisténcia insulinica
um importante determinante para o desenvolvimento de
ambas, DAC e doenga renal, mostrando o papel funda-
mental da resisténcia insulinica na patogénese do proces-
so aterosclerético nessa populagio. Outras observagdes,
que reforcam a importincia da resisténcia insulinica,
sdo as de estudos demonstrando que pacientes com
DMI1 e histéria familiar positiva para DM2 possuem
maior prevaléncia de DAC quando comparados com os
de historia familiar negativa. Purnell e cols. (70) anali-
saram dados do DCCT para determinar o efeito do ga-
nho de peso nos niveis presséricos e lipidicos, sendo
demonstrado que um subgrupo de pacientes quando
tratados com terapia insulinica intensificada aumentam
0 peso, a resisténcia insulinica, os niveis de colesterol
total, LDL colesterol, triglicérides, ApoB ¢ a pressio
arterial. Entretanto, como os dados de Lehto e cols.
(21) sugerem que a importincia da glicemia pode estar
restrita aos pacientes com DAC sem envolvimento re-
nal, mais provavel de ocorrer no DCCT por causa do
menor risco de envolvimento renal nessa populagio,
em virtude do melhor controle glicémico.

O algoritmo diagnéstico proposto por Bax e cols.
(71), para individuos assintomadticos com diabetes tipo 2,
pode ser utilizado naqueles com DM1, em que pacientes
com aterosclerose importante no exame tomografico
com multiplos cortes (escore de cilcio > 400 UI agats-
ton) devem ser encaminhados para estudo cintilografico
para avaliagao da perfusao do miocardio. Nos pacientes
com calcifica¢io moderada (entre 100 e 400 UI agats-
ton), a conduta dependerd de outros dados, como pre-
senga de SM, retinopatia, nefropatia e duragio do
diabetes > 10 anos, uma vez que eles representam fatores
de risco importantes semelhantes aqueles com valores
elevados de escore de cilcio na tomografia. Posterior-
mente, se o estudo cintilogrifico demonstrar isquemia
moderada a grave, o estudo angiografico deverd ser con-
siderado, enquanto os com pequenos defeitos de perfu-
sdo deverao ser encaminhados ao cardiologista para
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decisao final quanto a necessidade ou nio de estudo in-
vasivo angiografico. Pacientes com DMI1 devem, de
qualquer maneira, ser tratados com terapia insulinica,
objetivando o melhor controle glicémico possivel ¢ mo-
difica¢oes dos fatores de risco.
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