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Resumo

O diabetes melito (DM) € um fator de risco indepsrid para doenca arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, doengaulaasperiférica e insuficiéncia cardiaca,
que sd@o as principais causas de morte nesses tpacidfem disso, pacientes com DM e
doenca cardiovascular tém pior progndéstico, poesgrtarem menor sobrevida, maior risco
de recorréncia da doenca e pior resposta aos gatampropostos. Os avancos diagndésticos e
terapéuticos das Ultimas décadas ja mostram umacded do risco de eventos
cardiovasculares nesses pacientes, mas o risclubdos mesmos é ainda duas vezes maior
em relacdo ao dos pacientes nao diabéticos. Portargrioritaria a ado¢cdo de um manejo
intensivo, com controle rigido dos fatores de risaodiovasculares. Esta revisdo trata das
principais caracteristicas clinicas e apresenta ab@dagem pratica do rastreamento,

diagndstico e tratamento da doenca macrovascusgpamentes com DM.

Descritores
Diabetes mellitus, doenca cardiovascular; doenca arterial coronayidatores de risco;

tratamento; diagndstico
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Abstract
Diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for coronaryatiedisease,

stroke, peripheral arterial disease and heartri@ilwhich are the main causes of death in
these patients. Moreover, patients with DM and ioaabcular disease have a worse
prognosis than nondiabetics, present lower sham-t&urvival, higher risk of recurrence of
the disease and a worse response to the treatmremssed. In the last decades, diagnostic
and therapeutic progress had already shown bewefiiserning cardiovascular risk reduction
in these patients, but their absolute mortalitk i still twice that of non-diabetic patients.
Because of this, the adoption of intensive treatmeth strict cardiovascular risk factor
control, is a priority. The present study preséhésmain clinical characteristics and also the
practical approach for screening, diagnosis andtrirent of patients with diabetic

macrovascular disease.

Keywords
Diabetes mellitus; cardiovascular disease; coronary artery diseask;factors; treatment;

diagnosis
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1. Introducéo

A presenca de diabetes melito (DM) € um fator deoriindependente para doenca
arterial coronariana (DAC), acidente vascular cetepAVC), doenca vascular periférica
(DVP) e insuficiéncia cardiaca, que séo as pringipausas de morte nesses pacientes. Estudo
transversal que incluiu 927 pacientes com DM tipo(DMT2) atendidos em nivel
ambulatorial em trés centros médicos do Rio Gralwd8ul observou prevaléncia de DAC de
36%, DVP de 33% e hipertensédo de 73% (1). O ristativo para doenca cardiovascular
(DCV) aumenta de duas a quatro vezes nos pacieatesDMT2 comparados a populacao
em geral. Estes pacientes apresentam frequentenaasteciacdo de fatores de risco
cardiovascular: hipertensdo arterial sistémica, oreasl baixos de HDL séricos,
microalbuminuria e doenca renal, aumento do indeenassa corpérea (IMC) e da relacao
cintura quadril (1, 2).

A DAC é mais incidente e mais grave nos pacienteés DM em relacdo a pacientes
ndo diabéticos (3, 4). No DM tipo 1 (DMT1), as peinas manifestacfes da DAC ocorrem
entre a terceira e quarta décadas de vida, prinogpée na presenca de nefropatia diabética
(5). As mulheres com DM sao particularmente afetguda DAC e seu risco de morte é 50%
maior do que o dos homens com DM. O DM, quandocésdo a fatores de risco classicos
para DAC, como hipercolesterolemia, fumo e hipedenarterial sistémica, aumenta o risco
para DCV atribuido a cada um destes fatores deafonais importante do que € observado
em individuos sem DM (6).

A doenca cerebrovascular tem também maior incidéei pacientes com DM do que
em individuos nao diabéticos. Entre os pacientas AYC, a prevaléncia de DM é trés vezes
maior do que nos individuos sem DM (7).

A DVP acomete duas a quatro vezes mais pacienteddd, atingindo a prevaléncia

de 12 a 16% quando avaliada por meio da medidadicei de presséo arterial perna-braco. A
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presenca do DM aumenta o risco de desenvolvernsqueritica dos membros com DVP. A

DVP associada ao DM é a principal causa de amputaé® traumatica de membros
inferiores nos Estados Unidos. Cerca de 50% dasutagies de membros inferiores séo
relacionadas ao DM e, embora tenha ocorrido umadig@o importante do risco relativo de
amputacdes nos pacientes com DM quando comparadudivdduos sem DM, este risco

continua bastante elevado — cerca de oito vezes (8)

2. Caracteristicas clinicas

As manifestacbes clinicas da aterosclerose nosergasi com DM ocorrem em
especial nas artérias coronarias, carotidas, amtebrais e periféricas (membros inferiores).

A DAC pode apresentar-se com dor anginosa tipicatipica e, mais frequentemente,
€ assintomatica, ocorrendo em cerca de 55% dosrpgasicom DM (9). Em pacientes com
DM, a DAC tem pior progndéstico, com menor sobrevata curto prazo, maior risco de
recorréncia e pior resposta aos tratamentos prap@$0). A fatalidade do infarto agudo do
miocéardio (IAM) em pacientes diabéticos é duas seamior do que em pacientes nao
diabéticos, em razdo da maior frequéncia de coagilies como insuficiéncia cardiaca,
reinfarto e morte subita (11).

O AVC manifesta-se em pacientes com DM em idaderimf a dos pacientes sem
DM, e mulheres com DM tém maior risco de AVC do goenens com DM (7). A presenca
de DM piora a evolugdo dos pacientes com AVC: coride recorréncia € duplicado, o risco
de deméncia é triplicado e a mortalidade aumermataadamente (12).

Em relagcdo a DVP, embora muitos pacientes tenhaoc@® do indice de presséo
arterial perna-braco, poucos apresentam quadralite claudicacdo intermitente, dor em
repouso ou lesao trofica em membros inferiores. A3juracdo do DM e a hiperglicemia se
associam positivamente a presenca e gravidade da BM¥m do aumento da frequéncia de

DVP, o DM afeta a distribuicdo da aterosclerose nosmbros inferiores, atingindo
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tipicamente as artérias tibiais, peroneais, fersorai popliteas. Ainda, as lesdes
ateroscleroticas nos pacientes diabéticos apresentdcificacdes vasculares com maior
frequéncia do que nos pacientes nao diabéticos (14)

3. Avaliacédo da doenca macrovascular: diagnostico e ampanhamento

3.1. Avaliacéao geral

A Tabela 1 resume os principais aspectos sugepd@sa avaliacado geral do paciente
com DM e macroangiopatia.

Na avaliacdo da doenca macrovascular, a anamnege hilescar a presenca de
sintomas de dor toracica tipica ou atipica. Devéeseem mente a presenca de outros
sintomas relacionados a isquemia miocardica (digpreudorese excessiva, desconforto
epigastrico) e que cerca de 50% dos pacientes @muernia miocardica podem ser
assintomaticos. A presenca de dispneia aos esfomgtasdicacdo intermitente, dor de
membros inferiores em repouso (e sua diferencidgddor neuropatica) sdo sintomas que
devem ser questionados diretamente. Histéria det@veardiovasculares prévios e familiares
precoces (evento cardiovascular no pai antes d@é%® e na mae antes do 65 anos) auxilia
na identificacdo de individuos mais predispostaesenvolverem manifestacdes clinicas de
doenca aterosclerética. O exame fisico deve in@specificamente a ausculta cardiaca,
pesquisa de sopros arteriais (carotideos, abdmnieaifemorais), palpacdo de pulsos
periféricos e exame cuidadoso dos membros inferidxgesquisa de sopro carotideo ajuda a
identificar os pacientes com maior risco de DCWe ge beneficiariam de uma estratégia de
tratamento mais intensivo. Em uma metanalise reogmte publicada, a presenca de sopro
carotideo aumentou cerca de duas vezes o0 risconfdetoi do miocardio e morte
cardiovascular em cinco anos (15).

Recomenda-se a avaliacdo anual dos fatores de a@sdvasculares modificaveis:

dislipidemia, hipertensdo arterial e presenca dagiamo (16). Considerando-se o conceito
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de risco cardiovascular global, pacientes com DMsmo sem doenca aterosclerotica
estabelecida, apresentam risco elevado de desenvewentos vasculares no futuro. Este
dado determinou que o DM passasse a ser considemdo um “equivalente de DCV
estabelecida” (17). Entretanto, como o risco alleghara eventos cardiovasculares nédo é o
mesmo em todos os pacientes com DM (18, 19), stegeeeutilizacdo de escores de risco
cardiovascular como, por exemplo, o escore de Fgimm, que inclui fatores de risco
cardiovasculares tradicionais (idade, sexo, fumesg@io arterial (PA), colesterol total e HDL-
colesterol) ou, idealmente, o0 UKPD®K engine, que foi validado especificamente para
pacientes com DM e inclui também valores de HbAllracdo de DM, etnia e presenca de
fibrilacéo atrial (20).

Fatores de risco nédo tradicionais podem ser tamii@irados na avaliacdo do risco
cardiovascular, porém sua utilidade clinica ain@la @sta amplamente comprovada. Um fator
de risco ndo tradicional e intensamente estudada #edida da proteina C-reativa
ultrassensivel. Em individuos com risco cardiovisdatermediario (10 a 20% de risco para
evento cardiovascular em dez anos), é fator de adicional para morte por DCV, embora
este aspecto ainda ndo esteja bem estabelecida@emiges com DM (21). Recentemente, 0s
resultados do estudo JUPITER mostraram que o empi@@0 mg de rosuvastatina em cerca
de 17.000 pacientes sem DM com valores de pro@insativa > 2,0 mg/L e LDL <130
mg/dL determinou uma redugdo de aproximadamente A6%aparecimento de eventos
cardiovasculares maiores apos 1,9 anos de acompantw(22) Deve ser também lembrado
que a doenca periodontal, mais frequente em pasieim DM, é também um fator de risco
independente para DAC nesses pacientes (23).

A avaliacdo nutricional, antropomeétrica e de revisi® habitos de vida (atividade

bY

fisica, alcool, tabagismo) deve ser realizada erguénte com énfase a presenca de
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obesidade, sobrepeso e sedentarismo, frequenfesciemte com DMT2, pois seu tratamento
implica melhora do controle glicémico, lipidico eegsorico.

O controle glicémico intensivo (alvo HbAlc < 7%}&associado a uma reducao de
complicacbes cardiovasculares (24-26), embora paobservem efeitos benéficos sobre a
DVP. A automonitorizacdo de glicemia capilar estéliGada em usuarios de insulina.
Glicemia de jejum, HbAlc e glicemia poés-prandia@ (glores de HbAlc elevados em
vigéncia de glicemia de jejum normais) devem satiados pelo menos a cada quatro meses
(16).

A PA deve ser avaliada em todas as consultas o&réembrando que, em pacientes
com DM, o controle pressarico intensivo é caparedezir complicacdes cronicas, desde que
mantido (27, 28). O diagndstico de hipertensaofi@ide por valores de PA $40/90 mmHg
(29), embora deva ser enfatizado que, em pacient@sDM, o0 alvo pressorico € uma RA
130/80 mmHg (16). A PA deve ser medida na posigona e em ortostatismo, pois a
hipotensdo postural (reducd® 20 mmHg na PA sistélica da posicdo supina para o
ortostatismo, apdés um minuto) pode ser um dosssaiaiicos de neuropatia autonémica.

A monitorizacdo ambulatorial da presséo arteriaAfA) em 24 horas permite a
avaliacdo do tratamento anti-hipertensivo (29). ham faz o diagndstico de “hipertensdo do
avental branco” (PA 24 horas normal na MAPA e daevao consultério) e “hipertensao
mascarada” (PA 24 horas elevada na MAPA e normabneultorio), que ocorrem em 14,4%
(30) e 30% (31) dos pacientes com DM, respectivéenen“hipertensdo do avental branco”
determina um risco cardiovascular intermediarioreemiormotensdo e hipertensdo, e a
hipertensdo mascarada, um risco semelhante adnipéd (32). Embora ambas as condi¢cfes
sejam diagnosticadas com a realizacdo da MAPA, @stda nédo faz parte da rotina de
avaliacdo do paciente com DM. Os valores de reteémée médias de PA na MAPA s&o: em

24 horas< 135/80 mmHg, durante o dial40/90 mmHg e durante a no#tel25/75 (16, 32).
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A avaliacdo do perfil lipidico com medida de cotest total, HDL-colesterol,
triglicerideos e estimativa do LDL-colesterol poeimmda formula de Friedwald [colesterol
total — (triglicerideos/5+HDL); usar somente paatoves de triglicerideos < 400 mg/dL] faz
parte da estratificacdo de risco cardiovasculan aabmpanhamento do paciente com DM e
macroangiopatia. A estimativa do colesterol nao H{blesterol total — HDL) pode ser
também utilizada para avaliacéo do risco cardiavas¢16).

Tendo em vista a associacdo de maior risco carsiioNa em pacientes diabéticos
com nefropatia e/ou insuficiéncia renal (16, 33yvaliacdo da funcéo renal por estimativa da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) por meio de falas (MDRD:
http://www.kidney.org/klsprofessionals/gfr_calcuiatfm) e pela medida de albuminuria em
amostra casual de urina (34, 35) sédo indicadasvalagdo da macroangiopatia (36).
Consideram-se como valores de referéncia: BF@ mL/min e albumindria em amostra
isolada < 14 mg/L (35). Deve ser realizada umaiay@b minima de neuropatia autonémica
com pesquisa de sintomas classicos (tontura amtkaygplenitude pds-prandial de longa
duracgédo, episodios de diarreia noturna, sudoresttgua, impoténcia sexual) e da presenca
de hipotenséao postural (16).

Na presenca de aterosclerose coronariana impartantpiando o risco cardiovascular
estimado for elevado, recomenda-se que também sejalimdos outros locais frequentes de
doenca macrovascular utilizando métodos especifiEosalizacdo de ecografia de carétidas
no paciente de alto risco cardiovascular tem ssdomendada por alguns autores, entretanto,
sua indicacdo em pacientes assintomaticos aindastaodefinida. J& a estenose critica da
artéria renal (> 70%) ocorre em aproximadamente Ho% pacientes DMT2 hipertensos,
podendo ser associada a insuficiéncia renal e @oppbgndstico cardiovascular. A redugéo
da filtracdo glomerular ou aumento da creatinin&caém mais de 30% associada ao uso de

medicamentos inibidores da enzima conversora detangina (IECA) ou blogueadores dos
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receptores da angiotensina Il (BRA) séo indicagfieavaliacdo de estenose de artéria renal,
assim como hipertensao arterial resistente, emisatk edema agudo de pulméo, presenca de
sopro abdominal epigéastrico e lateralizado. A ne8soia magnética com angiografia € o
método de escolha para esta avaliacdo, porém naocsdeutilizada em pacientes com TFG <
30 mL/min/1,73 A e pode ser usada com restricdes para pacientes Tén < 60
mL/min/1,73 nf devido ao risco do desenvolvimento de fibroseaugica sistémica (37).
Por ocasidao de estudos invasivos da circulacdmadema, pode-se fazer também avaliacéo
simultanea das artérias renais. Quanto a DVP, ndstemn estudos avaliando se o
rastreamento pela medida do indice pressorico zefadoraco reduz a morbimortalidade no
DM, ndo sendo recomendada sua realizacdo no paessintomatico.
3.2. Avaliacédo da DAC

O diagnostico de cardiopatia isquémica em pacietitdseticos com sintomas tipicos
de angina pectoris segue as etapas habitualmente empregadas em pacgent DM, sendo
essencialmente clinico. Deve ser lembrado que sepga de sintomas compativeis com
angina pectoris ou com IAM determina um risco relativo para eventardiovasculares de
mais de duas vezes comparado a sua auséncia (B8a$o de dor tipica, recomenda-se a
estratificacdo de risco cardiovascular com testegibnais (cintilografia miocardica e/ou
ecocardiograma de estresse). J4 qualquer outralépdor toracica, diferente dos pacientes
sem DM, independente do sexo, indica realizacaeleleocardiograma (ECG) de esforco
(39). Embora o ECG de esforgo tenha menor sergalié do que a cintilografia miocéardica e
0 ecocardiograma de estresse, por ter menor custézer resultados quanto a estratificacdo
de risco cardiovascular, € a primeira opcao dee téstcional (39, 40). A cintilografia
miocéardica e o ecocardiograma de estresse sdadudidnicialmente para diagndéstico se o
paciente for incapaz de realizar o ECG de esfoggolimitagcfes fisicas ou na presenca de

alteracdes no ECG de repouso que possam confumgiingerpretacdo (sindrome de pré-
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excitacdo, uso de marcapasso, depressao ST > blogueio de ramo esquerdo ou fibrilacédo
atrial) (41).

Uma vez feito o diagnostico de DAC, a realizacaeidglografia miocardica ou ECG
de esforco podem ser indicados para avaliar adpeei da isquemia e a funcéo ventricular.
Cerca de 50% dos pacientes com DM nao tém conda@®esalizar o esforco fisico nestes
testes (42), que também néo estéo indicados nengesle bloqueio de ramo esquerdo ou uso
de marcapasso. Nestas situacdes, deverdo seraddsiztestes funcionais com estresse
farmacoldgico, pois sua acuracia € melhor por aptas menos testes falsos-positivos. Os
resultados desses exames podem indicar mudangatemsidade do tratamento antianginoso
e/ou a realizacéo de cineangiocoronariografia qudnediver isquemia grave (39). Define-se
isquemia grave como presenca de isquemia reveivehais de 20% da area do ventriculo
esquerdo, em mais do que em um territorio supridio gstéria coronaria, em multiplos
segmentos ou na presenca de dilatacdo de cavieadgcular esquerda. Deve ser lembrado
gue a cineangiocoronariografia é o teste de red&mara o diagndstico definitivo de DAC,
mas, por ser invasivo e nao isento de riscos (aamgrto; 0,2% de mortalidade), deve ser
realizada apenas quando a perspectiva de procddintn revascularizagdo for uma
possibilidade real (43). Angiografia coronaria ndeasiva pode ser realizada por meio de
tomografia computadorizada ou ressonancia magnddieee ser lembrado que este exame
apresenta menor acuracia diagndstica do que angjimearonariografia e ndo € recomendado
para rastreamento de DAC, mesmo em pacientesalgsaio (44).

Na suspeita de sindrome coronariana aguda, 0 padiewe ser encaminhado para
uma emergéncia; confirmado o diagndstico, serastigado com teste funcional e,
dependendo do resultado deste Ultimo, por cineaagoariografia.

Métodos de imagem do processo aterosclerético pajigsar a estratificar o risco dos

pacientes, uma vez que a presen¢a de um processscirotico jA € um indicativo do
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desenvolvimento de eventos cardiovasculares fut#lgsn disso, permitem uma visdo do
impacto dos possiveis fatores de risco nas artélaapaciente avaliado. Os métodos de
imagem mais utilizados incluem a medida do espesstimda camada intima-média da
carotida por meio da ecografia com efeito Dopplea medida do indice de calcificacdo
coronariana pela tomografia computadorizada. Ess&i®dos séo Uteis especialmente nos
pacientes com risco cardiovascular intermediariaudéncia de calcio coronario torna pouco
provavel a presenca de aterosclerose coronariagaaeto que a sua presenca/quantidade se
associa a gravidade do processo aterosclerético esendolvimento de eventos
cardiovasculares. Pacientes com escore de calelo0 apresentam uma taxa elevada de
eventos cardiovasculares 20% em dez anos) (45). Mais recentemente, a disipdade de
ultrassom intravascular pode confirmar que os péesecom DM tém placas ateroscleroticas
maiores e mais vulneraveis do que aquelas de pesiado diabéticos, achado este capaz de
prever eventos cardiovasculares em longo prazo (46)

O aspecto que vem sendo debatido intensamentealidade de realizar rastreamento
para a presenca de DAC em pacientes com DM seongastde cardiopatia isquémica, pois o
DM ja é considerado um equivalente a presenca dé pr&via. Nos pacientes com DM, as
medidas intensivas de prevencdo secundaria, comtool® rigoroso da PA (27) e uso de
estatinas (47), ja devem ser instituidas a pastidgnéstico de DM.

A American Diabetes Association (ADA) nado recomermdaastreamento da DAC
apenas com base na presenca de outros fatorexdeardiovasculares (16, 42). A American
Heart Association (AHA, 2007) recomenda o rastrggmeapenas ao iniciar programa de
exercicios vigorosos.

O rastreamento da cardiopatia isquémica assintomato paciente com DM se
justificaria por sua prevaléncia elevada, pela reiséde manifestacdes clinicas de DAC ou

presenca de manifestacBes atipicas em uma grangergéio de pacientes (9, 43). Alem
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disto, nem todo paciente diabético deve ser corsidecomo um portada priori de DAC
(equivalente a presenca de DAC). Idealmente, apeawmgsles com maior risco para
desenvolver eventos cardiovasculares deverianzagali rastreamento. Uma sugestéo € a de
que a realizacdo de testes diagndsticos para DACsej@ universal, mas baseada em um
calculo do risco cardiovascular (19), utilizandor pxemplo, o0 UKPDSisk engine. Devem
ser levados em conta, também, outros aspectosnciddios no célculo de risco, como a
historia familiar de DCV precoce, historia de ewsntardiovasculares prévios — incluindo
amputacdes em membros inferiores, presenca de aloengl e/ou neuropatia autonémica e
sopro nas carotidas. Independente do risco estintado o paciente com DM deve realizar
ECG de repouso. O achado de ondas Q, sinais quguémd hipertrofia de ventriculo
esquerdo, alteracbes do segmento ST e bloqueiogsade indicam possivel DAC e
recomenda-se que seja realizada investigacédo seplam

A avaliacao cardiovascular sugerida para os pasecvm DM assintoméaticos para
DAC esta resumida na Figura 1. Conforme a estagifio de risco cardiovascular inicial, o
paciente é classificado em baixo (< 10% de risaa paento cardiovascular em dez anos),
médio (10% a 20% de risco para evento cardiovasoetla dez anos) ou alto risco
cardiovascular (> 20% de risco para evento cardmyar em dez anos) (17). Pacientes
diabéticos com baixo risco cardiovascular podemesraliados em 12 meses. Pacientes com
risco cardiovascular intermediario e alto devenlizaa pesquisa de calcio coronario, nao
sendo indicada nenhuma investigacdo adicional sscore de calcio for < 400. Escore de
calcio > 400 indica teste funcional adicional (E€Sorco, respeitadas as limitagdes do teste
ou cintilografia miocérdica ou ecocardiograma deesse). Se o0 ECG de esfor¢co sugerir
isquemia miocardica, a conduta subsequente deve insbvidualizada (cintilografia
miocardica, cineangiocoronariografia), uma vez gueanejo desses pacientes ndo esta ainda

estabelecido de forma definitiva. Independente dxor cardiovascular calculado, a
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investigacdo adicional pode ser indicada quandaciepte apresentar algum dos seguintes
fatores: alteragcbes no ECG de repouso, historia pfesenca de DVP, AVC, neuropatia
autondmica, micro/macroalbumindria ou insuficiérreiaal.
4. Prevencao e tratamento

A tabela 2 descreve as principais intervencdesreaepcao e no tratamento para o
paciente com DM portador de macroangiopatia (DAZCAe DVP).
4.1.0besidade

A perda de peso é recomendada nos pacientes cagpssb ou obesidade, por meio
de alteracdo do estilo de vida, como reducdo destég calorica associada ao aumento na
atividade fisica. O uso de farmacos antiobesidaui@ndo indicados, pode ser mais efetivo na
reducao de peso (16). A reducéo da ingestédo dengosaturada, gorduras tramsolesterol é
sempre recomendada.
4.2. Sedentarismo

Exercicios fisicos melhoram o controle glicémicopagiente com DMT2, contribuem
para a perda de peso e reduzem a PA (48). Recorsendalo menos 150 minutos de
exercicio aerébico de intensidade moderada (50%@ada frequéncia cardiaca maxima) por
semana ou pelo menos 90 minutos de exercicio mteassemana (16). Antes do inicio de
pratica de exercicios, o paciente deve realizarvaliagdo da presenca de doenca
macrovascular (DAC, DVP, AVC) e microvascular (1®ara pacientes com sequelas
decorrentes de AVC prévio, deve ser adotado unraneg de exercicio supervisionado.
4.3. Controle glicémico

Recomenda-se obter o melhor controle glicémico ipekssprocurando-se atingir
valores de HbAlc < 7%. E possivel que o efeito @thor controle glicémico perdure mesmo
apos a interrupcdo do mesmo, como sugerido pelod@sEDIC (25). Este estudo

observacional acompanhou por nove anos a coodmalido DCCT ap0s seu término. Foi
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demonstrada uma reducdo de 42% no desenvolvimentdesfechos cardiovasculares no
grupo de pacientes que originalmente obteve um anelbntrole glicémico associado ao
tratamento intensificado do DM. Em pacientes comTR2Mas evidéncias de que um melhor
controle glicémico diminui os eventos CV sdo menlasas. No estudo observacional do
UKPDS, houve associacdo entre a reducdo da HbAds eventos cardiovasculares, sem
haver limiar de controle glicémico. Para cada duigéo de 1 ponto percentual da HbAlc,
houve reducdo de 18% no risco de desenvolver everdgadiovasculares. Além disso, 0
seguimento da coorte original do UKPDS por maisatexs demonstrou reducéao de 15% para
a ocorréncia de IAM (26). No ultimo ano, foram paétios os resultados de trés ensaios
clinicos — ADVANCE (49), ACCORD (50), VADT (51) —ug analisaram o efeito da
obtencéo de um controle glicémico mais intensivbARc [16%) em comparacdo as metas
recomendadas (HbAlc < 7%).

De maneira geral, a obtengdo de controle glicémieis intensivo ndo foi mais
benéfica em relagdo a reducdo de eventos cardideass. No entanto, o tratamento
intensivo reduziu eventos cardiovasculares em siplogrde pacientes com niveis basais de
HbAlc < 8% e sem historia prévia de DCV (50), owdéncias de aterosclerose pelo escore
de célcio coronario (51) ou ainda em pacientes pwnor duracdo do DM (49). Consenso
recente recomenda meta de HbAlc < 7% na preverganagroangiopatia do DM (ADA:
recomendacéao grau B; AHA: recomendacéo llIb), imllislizando as metas caso a caso (52).

O melhor controle glicémico pode ser alcancadonpeio do emprego da mudanca do
estilo de vida e medicamentos anti-hiperglicémicdsralmente, utiliza-se uma combinacéo
de medicamentos anti-hiperglicémicos, usando-seaéos que tenham mecanismos de acéo
diferentes. Embora ndo existam evidéncias con@dsssobre reducéo do risco de DCV com
qualquer medicamento antidiabético, incluindo imsylrecente metanalise demonstrou que a

metformina foi o Unico agente que ofereceu redugiioisco de mortalidade cardiovascular
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(53). Entretanto, qualquer medicamento antidiabébcal pode ser utilizado, desde que
respeitadas as contraindicacdes e os cuidadosigspede cada classe.

A metformina deve ser suspensa temporariamentedquapaciente for hospitalizado
por sindrome coronariana aguda, insuficiéncia aaedddescompensada ou na insuficiéncia
renal (TFG < 30 mL/min) (54). Em caso de realizag@oexames que necessitem 0 uso de
contrastes endovenosos (cineangiocoronariografinodgrafia computadorizada), a
metformina deve ser suspensa na noite anterior@eg@mento, pelo risco aumentado de
acidose latica caso ocorra piora da funcédo renahpfsopatia do contraste (55). O uso das
glitazonas esta contraindicado em pacientes codifidciéncia cardiaca classes Il e IV e/ou
em associacdo com insulina em pacientes com catéiogstabelecida (56).

4.4. Hipertensao arterial sistémica

Os pacientes com PA sistélica entre 130 e 139 mmiHgliastdlica entre 80 e 89
mmHg devem realizar mudanca do estilo de vida, d@ta e exercicios como tratamento
anico por, no maximo, trés meses. A dieta inclduggio da ingestdo de sodio e do excesso de
calorias, aumento do consumo de frutas, vegetderigados do leite com pouca gordura e
evitar o consumo excessivo de alcool (Dieta DASbigtary Approaches to Sop
Hypertension). O alvo de PA é de < 130/80 mmHg (< 125/75 mmelgreatinina elevada e
proteindria > 1,0 g/24 h). Caso os alvos de PA s@am atingidos, deve ser iniciado
tratamento farmacolégico. No caso de PA sistéida0 mmHg ou diastélica 90 mmHg, o
tratamento farmacoldgico deve ser concomitantetexagido do estilo de vida (16) e deve
incluir um agente IECA ou antagonista do receptradgiotensina Il. Se necessario, um
diurético deve ser adicionado (tiazidico ou diw@tie alca, se a TFG for menor do que 30
mL/min, ou creatinina entre 2,5 e 3,0 mg/dL) (29% IECA, antagonista do receptor da
angiotensina Il ou diurético forem usados, deveaseitorizar o potassio sérico. A maioria

dos pacientes necessitara de trés ou mais drogastpayir a PA alvo.
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4.5. Dislipidemia

O uso de estatinas em pacientes diabéticos com P&€,0u sem dislipidemia, reduz
a mortalidade cardiovascular. Em pacientes sem pi&€ia, foi demonstrado que a reducao
de risco cardiovascular € obtida com o uso deieatahaqueles pacientes com mais de 40
anos que tenham, além do DM, fatores de risco@aadculares associados (47).

Na presenca de dislipidemia, a reducdo do LDL-tetek é a principal meta do
tratamento. Os valores de lipideos séricos a sateigidos com o tratamento da dislipidemia
em pacientes com DM s&o: LDL-colesterol00 mg/dL, triglicerideos 150 mg/dL, HDL-
colesterol > 40 mg/dL e colesterol ndo HDL < 130 mg/dL. Na pres de risco
cardiovascular elevado, recomenda-se como metaalonde LDL-colesterok 70 mg/dL. O
tratamento com estatinas deve ser instituido em30@ dieta nos pacientes que ndo atingirem
niveis de LDL-colesterol alvo (16). Na presenca H®L-colesterol baixo e/ou
hipertrigliceridemia, a terapia combinada com @stste niacina ou estatinas e fibrato pode
ser utilizada (16). No entanto, esta conduta nao dealiada quanto a desfechos
cardiovasculares ou seguranca em ensaios clirfieegndo, além disso, maior risco para
elevacao das transaminases, miosite e rabdomidlise.

4.6. Prevencéo de trombose

A aspirina deve ser usada na dose de 75 a 162 angédprevencdo secundaria de
pacientes diabéticos com histéria de DCV estaldde¢b7). O uso de aspirina como
prevencdo primaria tem sido indicado nos paciediabéticos com risco cardiovascular
aumentado, isto €, aqueles com mais de 40 ana®de ou com fator de risco cardiovascular
adicional (histéria familiar de DCV, hipertensaoabagismo, dislipidemia ou
microalbumindria) (16). Entretanto, este ainda étama controverso. A terapia combinada
com clopidrogel pode ser usada em pacientes com @@¥e e progressiva, além de ser uma

alternativa para pacientes com contraindicacagpirse (58). Ja em pacientes com DVP e
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DM, o clopidogrel, 75 mg/dia, € mais efetivo do qaeaspirina para reduzir eventos
cardiovasculares (59).
4.7. Tabagismo

Todos os pacientes diabéticos devem ser orientadessar o tabagismo por meio de
terapia comportamental e/ou farmacologica (16).

4.8. DAC estabelecida

A prescricao de pacientes com DAC deve incluir iE@B8), aspirina e estatinas (61)
e, em caso de IAM prévio, um beta-bloqueador (&N o objetivo de reducédo de
mortalidade. O uso de outros medicamentos antiaagsdeve ser individualizado (nitratos e
bloqueadores do canal do célcio).

As indicacbes de cirurgia sdo as mesmas utilizgdaa 0s pacientes sem DM.
Existem poucos estudos comparando o tratamentocamedntoso e cirdrgico em pacientes
com DM e DAC. A cirurgia aberta € superior a an@sfpa com stents, quando indicada
revascularizacdo miocérdica (63).

A presenca de DM é um fator de risco independeateedstenose e eventos clinicos
adversos em inumeros estudos com stents, recobmutosgio (4, 10). Em pacientes com
angina estavel, com e sem DM, submetidos a umieatto clinico 6timo ndo ha aumento de
sobrevida com o emprego concomitante de stentsnanamos (64). Nesses estudos, nao
foram avaliados stents recobertos com drogas dmidories da glicoproteina lla/llb — duas
intervencdes que melhoram o resultado da angidgplash pacientes diabéticos. Estudo
recente demonstrou uma menor taxa de necessidagwageularizacdo com a utilizacao de
stents recobertos em pacientes com DM quando cahpar stents ndo recobertos. Deve ser
salientado que os pacientes devem permanecer erdeusatamento antiplaquetario duplo
(aspirina e clopidogrel) por pelo menos seis megass o procedimento (65). Mesmo

considerando que os stents recobertos diminuem exca ade 75% a reintervengdo em
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pacientes com DM gquando comparados a stents nédbemags, a reintervencéo ainda é duas
vezes mais frequente do que nos pacientes sem DMATE o presente momento, na angina
estavel, parece que o tratamento clinico 6timdahi6é4) e, se necessaria, a cirurgia aberta
(63) séo as melhores opc¢bes para os pacientes édme DAC. No paciente com angina
instavel, a revascularizacdo percutanea pode sex aptdo, respeitando as mesmas
indicacOes de pacientes ndo diabéticos.

Em relacédo ao paciente assintomatico para DACsareacao de que, apos tratamento
medicamentoso, 79% deles apresentam resolucaguEmsa a cintilografia miocéardica (66)
e que o rastreamento de individuos assintomat@osnuda seu progndstico (67), sugere que
0 manejo clinico por meio de medicamentos deveasawnduta indicada nesses pacientes.
Entretanto, um estudo retrospectivo realizado emieptes diabéticos assintomaticos
demonstrou que a revascularizacao por cirurgiataluksterminou uma maior sobrevida em
relacdo ao tratamento medicamentoso ou a angi@pf@sicutanea nos pacientes que tinham
evidéncia de isquemia grave na cintilografia midia (68). Uma analise dos resultados
agrupados de dez estudos randomizados, que commpagaefetividade da revascularizagao
miocéardica por cirurgia ou percutanea, concluiu @se pacientes diabéticos obtiveram
reducdo da mortalidade de aproximadamente 30%apascedimento cirargico (69).
4.9. AVC estabelecido

Pacientes que tiveram AVC isquémico ou episodiaéstjco transitorio devem
eliminar o consumo de &lcool. Aqueles que apresefiitarilacdo atrial associada ao AVC
devem ser anticoagulados com agentes orais, cdijetvo de um INR entre 2 e 3. Havendo
contraindicacdo de anticoagulacao oral, deve skzadla a aspirina (325 mg/dia) (70Na
doenca cérebro-vascular, a endarterectomia estiadalquando houver estenose de carotida
> 70%, pois este procedimento reduz o risco de AW¥i@ndo comparado ao tratamento

medicamentoso na mesma situacao (71).
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4.10.DVP estabelecida

Pacientes com DVP sintomatica devem realizar esiecifisicos supervisionados
(caminhada em esteira pelo menos trés vezes/selfi&ap cilostazol pode ser utilizado em
pacientes sem resposta aos exercicios, nao devesdaitilizado nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Além disto, todos os paeicom DVP devem ser orientados quanto
a prevencao de problemas relacionados ao pé dial®t dor em repouso. A ulceracédo ou a
gangrena do pé devem ser tratadas de imediato Al@vascularizacao cirargica (cirurgia
aberta ou endovascular) deve ser indicada na masde claudicacdo incapacitante ou
isquemia critica, representada por dor em repolmoleséo trofica. Grandes amputacdes sédo
indicadas quando houver infeccdo com ameaca a dodaaciente, dor em repouso nao
controlada ou necrose extensa por oclusédo deaapénicipal (14).

Deve ser lembrado que uma intervencdo multifatantgnsiva, que inclua mudanca
no estilo vida, controle glicémico intensivo, use i&CA, aspirina, estatinas e abordagem
com equipe multidisciplinar é capaz de reduzirsoaide DCV fatal em pacientes com DMT2
e microalbuminuria (73).

5. Consideracgoes finais

Além de maior risco para macroangiopatia, paciectaa DM e DCV tém pior
progndstico, apresentam menor sobrevida em cudaoprmaior risco de recorréncia da
doenca e pior resposta aos tratamentos. Os avdiggsosticos e terapéuticos das Ultimas
décadas j& mostram seus primeiros resultados, edocdo de 50% do risco de eventos
cardiovasculares nestes pacientes, mas o riscéuthsie eventos € ainda duas vezes maior
em relagdo ao dos pacientes ndo diabéticos. Com rms evidéncias apresentadas neste
estudo, recomenda-se a adocao de uma estratégiandgo agressivo, na qual seja prioritario

o controle rigido dos fatores de risco cardiovaaad.
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Tabela 1.Avaliacao

geral da macroangiopatia no paciente Din

Tipo de avaliagao

Fatores em avaliagao

Frequénciee

avaliacao

Geral

Anamnese: dor toracica tipica ou atip

dispneia, claudicacdo intermitente, ten
conhecido de DM, eventos cardiovasculare
amputacdes previas
Exame fisico: ausculta cardiaca, pesquisa
sopros (carotideos, abdominais, femor:
exame de membros inferiores com palpacéa

pulsos periféricos

id&l meses

NP0

S €

L de
AS),

0 de

Controle glicémico

HbAlc,

prandial se HbAlc alta e glicemia de jej

glicemia de jejum (glicam pés-

normal), glicemia capilar (usuérios de insuling

4/4 meses

um

)

Controle pressorico| Medida da pressédo arterial nsug@ apos [14/4 meses
minuto em ortostatismo

Perfil lipidico Colesterol total, LDL, HDL e trigierideos Anual

Outros fatores ddndice de massa corporea, tabagismo, ativigdtemeses

risco modificaveis

fisica e dieta

Avaliacéao renal

Albumindria em amostra, taxa deragao
glomerular estimada
http://www.kidney.org/klsprofessionals/gfr_ca

ulator.cfm)

(MDRD:

Anual

Ic

Outras

Ecografia de carotidas
Ecodopler/ressonancia magnética Q

angiografia de artérias renais

Pesquisa de calcio coronario

Individualizar

om
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Tabela 2.Macroangiopatia no paciente com DM: medidas degme&o, tratamento e metas a

serem atingidas.

Condicdes

Medidas de intervencéo

Metas a serem agidas

Obesidade

Reducéo da ingestéo caldrica
Aumento na atividade fisica

Farmacos antiobesidade

IMC < 25 kg/nf

Sedentarismo

Estimular aumento de ativid

fisica

Adimimo por semana: 150 minutos

de

exercicio aerébico com 50% a 70%

Supervisao de exercicio, se da frequéncia cardiaca maxima |ou
sequelas de macroangiopatia |90 minutos de exercicio intenso

Controle Dieta hipocaldrica HbAlc < 7%

Glicémico Aumento de atividade fisica Glicemia jejum < 70 a 130 mg/dL
Agentes antidiabéticos orais Glicemia pés-prandial < 180 mg/dL
Insulina

Controle Dieta DASH <130/80 mmHg

Pressorico Atividade fisica < 125/75 mmHg (set creatining
Anti-hipertensivos: IECA, ARAIl| sérica e/ou proteiniria > 1,0 g/24 h)
diuréticos, outros

Dislipidemia | Dieta para dislipidemia LDL-colesterol< 100 mg/dL (< 70
Aumento de atividade fisica mg/dL se multiplos fatores de risco
Estatinas, fibratos, niacina ou tabagismo)
Controle glicémico Triglicerideos< 150 mg/dL

HDL-colestero> 40 mg/dL
nao HDL < 130 mg/dL

Estado protAspirina 75 a 162 mg/dia: -

trombdético prevengéo secundaria
prevencdo primaria, se risco
cardiovascular elevado
Clopidogrel 75 mg/dia, se presenca
de doenca vascular periférica

Tabagismo Terapia comportamental Cessacéo do fumo

Terapia farmacologica
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Paciente com DM sem sintomas de cardiopatia isquémica

|

Calculo do risco cardiovascular (UKPDS risk engine)®
2 . ¥ A 4
Baixo risco Risco Intermediario || Alto risco
<10% 10 a 20% =20%
¥ ¥
Pesquisa de Calcio
COronario
| '
Reavaliar em 1 ano |« <400 =400
}
ECG com alteragdes sugestivas de isquemia*** Taste ratdiaes funsishar™
Doenga vascular periférica - inlonetion trbmenta
Doencga cérebro-vascular T
Insuficiéncia renal

*hitp Avww.diu.ox. ac.ukfindex.php?maindoc=/friskengine/

** Ecocardiograma ou Cintilografia miocardica de estresse ou ECG de esforgo de acordo com a experiéncia local
** Ondas @, HVE, Alterages ST, BRE

Neuropatia autonSmica e micro/macroalbumindria aumentam a probabilidade de doenca cardiaca, podendo ser
utilizados para indicar pesquisa de calcio coronario em individuos de baixo risco a critério do médico assistente.

ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia de ventlicesquerdo; BRE: blogueio de ramo

esquerdo.

Figura 1. Algoritmo de avaliagdo cardiovascular sugeridoappacientes com DM sem

sintomas de cardiopatia isquémica.
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Abstract

Aims: To compare cardiac outcomes in patients with tgpeiabetes and ischemic heart
disease (IHD) with and without angina.

Methods: A cohort of type 2 diabetic patients with IHD [tieg ECG abnormalities
suggestive of myocardial ischemia and/or abnormgbaardial scintigraphy] was grouped
according to the occurrence of a cardiamposite outcome, defined as myocardial infargtion
myocardial revascularization procedures, or sudhizth.

Results: Fifty-five type 2 diabetic patients were followéor 5.8 £+ 3.5 years. During the
follow-up, 25 patients (45.5%) developed the contpasutcome: 17 myocardial infarctions,
six myocardial revascularization procedures, and sudden deaths. At baseline, patients
with the composite outcome had more frequently rra@b0 vs. 33%P = 0.048), lower HDL
cholesterol (39.5 + 10.0 vs. 46.8 + 16.3 mgRIk 0.049) and estimated glomerular filtration
rate (eGFR; 67.3 £ 19.0 vs. 79.7 £ 25.5 ml/min/in73 = 0.050) than patients without this
outcome. Angina was a risk factor (HR 1.971; 0.88393;P = 0.097) while HDL cholesterol
(HR 0.971; 0.942-1.001R = 0.057) and eGFR (HR 0.981; 0.965-0.998+ 0.028) were
protective factors for the cardiac composite outeoifhe magnitude effect of angina as a
determinant of this outcome was maintained as detary in multivariateCox proportional
hazards models, adjusted to HDL cholesterol andReGF

Conclusion: The presence of angina was associated with sudeath,dacute myocardial
infarction, or myocardial revascularization (camd@mposite outcome) in patients with type

2 diabetes and IHD.

Key words: type 2 diabetes, angina, ischemic heart diseasgcandial infarction,

revascularization procedures, sudden death.
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Introduction

Ischemic heart disease (IHD) is the leading cafsgeath in patients with type 2
diabetes (1) and heart disease was noted in 688tabétes-related death certificates among
people aged 65 years or older. Ratients with diabetes have a greater burden efaglenic
risk factors than non diabetic patients, includimgertension, obesity, lipid abnormalities,
insulin resistance, and elevated plasma fibrino@n Accordingly, metabolic syndrome, a
condition associated with increased cardiovascdisease, occurs in more than 85 % of
patients with type 2 diabetes (4).

The presence of angina in patients with type 2 etedy as defined by the WHO
cardiovascular questionnaire (5), was a predictaraodiac events (6,7). On the other hand,
IHD is often asymptomatic in these patients and bhasn associated with an increased
frequency of unrecognized myocardial infarction, aell as silent ischemia (8-10).
Furthermore, autonomic neuropathy and diabetic mgyatthy were also strongly associated
with asymptomatic IHD in patients with type 2 ditd®e (11) and these aspects should be
taken into account in determining the relationdbepyveen IHD symptoms and cardiovascular
endpoints.

It has not yet been defined whether in patientk witibetes the clinical course of
IHD differs in those with and without IHD symptomiherefore, the aim of this study was to
prospectively compare cardiac outcomes in typeaBeatic patients with IHD with and

without angina.
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Methods
Patients
The original cohort of patients with type 2 diasetegan in 1996 and aimed to

systematically access the presence of micro- ancrawascular chronic diabetic
complications (11). A total of 158 outpatients wijipe 2 diabetes consecutively attended at
the Diabetes Clinic of the Endocrine Division ofdipttal de Clinicas de Porto Alegre, Brazil
was studied. Briefly, patients were included ifythead diabetes onset after 30 years of age,
no previous episode of ketoacidosis or documengtdrkiria, and no insulin requirement in
the first 5 years after diabetes onset. Patienth wnstable angina, recent myocardial
infarction, cognitive impairment, alcohol abuseratic obstructive pulmonary disease, and
chronic use of aminophyline or dipyridamole wereleded. Sixty patients from the original
cohort had IHD at baseline and five of them wers o follow-up. Therefore, 55 patients
were included in the current study. The five loatignts were asymptomatic for IHD and had
higher systolic blood pressure than included p&di€h93.4 £ 22.4/s. 156.9 + 22.4 mmHgP
= 0.019) without differences regarding other mdinical and laboratory characteristics.
The Hospital's Ethics Committee approved the stpdytocol and informed consent was
obtained from each patient.
Baseline clinical evaluation

Standing height (cm) and weight (kg) were measumedhoeless subjects wearing
light clothing and body mass index (BMI) was ca#tatl as weight (kg) / height (m?2). Blood
pressure was measured twice in the sitting posditer 10 minutes of rest with a mercury
sphygmomanometer (phases | and V of Korotkoff).

IHD was defined by the presence of at least ontheffollowing (5): resting ECG
abnormalities [Minnesota Codes: Q and QS patteins {o 1-3); S-T junction (J) and

segment depression (4-1 to 4-4); T-wave items (6-3-3), or complete left bundle branch



51

block (7-1)] or perfusion abnormalities on myocatdscintigraphy at rest (fixed) or after
exercise or intravenous dipyridamole infusion (BAghoton emission computed
tomography; GE Starc am 4000i, Milwake, WI). Symmpédic IHD was considered in the
presence of angina and/or probable infarction bamedhe World Health Organization
(WHO) cardiovascular questionnaire (5)(APPENDIX)Myocardial infarction was not
identified by the questionnaire in any subject. pagents were then grouped according to the
presence or absence of angina.

The cardiac outcomes were defined as: new myadardarction [Minnesota codes 1-
1 to 1-3 or 7-1 on resting ECG (5), fixed non-pséth area on myocardial scintigraphy, or
episode of chest pain with compatible ECG and emzyemievations], myocardial
revascularization procedures, and sudden deatllig€acomposite outcome was defined by
presence of myocardial infarction, myocardial rewéerization procedure, or sudden death.

Hypertension was defined as systolic blood pmessi40 mmHg or diastolic blood
pressure>90 mmHg measured on two separate occasions or fugetibypertensive drugs
(12). The UKPDS risk engine was used to estimatéi@aascular risk for non fatal coronary
heart disease at 10 years (13). Fundus examinaasrnperformed through dilated pupils and
diabetic retinopathy was graded as present or &b&aabetic nephropathy was defined in the
presence of timed 24-h urinary albumin excretionte ra(UAER) =20 pg/min
(microalbuminuria) or=200 pg/min (macroalbuminuria) or 24-h proteinuri@a08 mg.
Diabetic nephropathy was always confirmed in a sdagine sample collected over a 3- to 6-
month period (14,15). Estimated glomerular filtoatirate (eGFR) was calculated using the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) studguation: eGFR (ml mih1.73nf™) =
186 x (serum creatiningga) ~ "** X (ageyeard °?% X (0.742 if female) X (1.212 if black)
(16). Autonomic nervous system function was assefis®ugh five cardiovascular tests as

described by Ewing and Clarke and defined by tresgmce of two or more altered tests:
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heart-rate response to Valsalva, heart rate vanatiuring deep breathing, blood-pressure
response to sustained handgrip, immediate heartreaponse to standing and blood pressure
response to standing (17).

Follow-up period was defined as the period betwten first assessment and the
occurrence of a cardiac outcome or the final meé@ealuation.
Laboratory evaluation

After a 12-hour overnight fast blood samples weolected for measurements of
glucose (glucose oxidase ultraviolet (UV) enzymatiethod), total cholesterol and
triglycerides (enzymatic-colorimetric methods, MerDiagnostica, DarmStadt, Germany;
Boeringher Mannheim, Buenos Aires, Argentina), Hbholesterol (homogeneous direct
method, autoanalyzer, ADVIA 1650). LDL cholesteves calculated using the Friedewald
formula (18). Glycated hemoglobin (HbA was measured by different methods during the
follow-up period and results were traceable to B&CT method by off-line calibration or
through conversion formulae (19).
Statistical analyses

Comparisons were performed by Student’s t teshrivA/hitney U test, or chi-square
test as appropriate. Incidence density was cakdlély multiplying the total number of
outcomes by 1000 and dividing this by the total banof subjects-year at risk. Kaplan-Meier
event free survival curves were used to compar@rbigability of cardiacomposite outcome
according to the presence of angina at baselinesl®r’s generalized Wilcoxon test was
used for statistical comparison between the cusuese events occurred more frequently in
the beginning of the follow-up. This is the mosiyeoful test for detecting early differences
in the probabilities of survival. Multivariate Caxproportional hazard models were used to
estimate the risk of the presence of the putatslefactors for the development of the cardiac

composite outcome (dependent variable). In eaclstnmted model independent variables
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were selected if they represented possible confagrfdctors and were significar® 0.1)
at univariate analyses. In addition, the numbeindependent variables included in each
model take into account at least ten outcomesdoh @redictor (independent variables) (20).
Data were expressed as mean + SD, medidh g2&centile, 78 percentile), unless otherwise
stated. AP value (two-sided) <0.05 was considered to bessiedily significant. SPSS 16.0 -
Professional Statistics™, WinPepi 9.4, and MedCale®e used for analyses.
Results
Cardiac outcomes

A total of 55 patients with type 2 diabetes (ag@d * 8.2 years; diabetes duration of
11.5 + 6.3 years; 45.5% males), with HpAf 8.8 + 2.6%, and a UKPDS 10-year risk score
for non fatal coronary heart disease of 24.3% (1538.7%) were followed for 5.8 = 3.5
years (21 days to 13.8 years). During the follow2%pout of 55 patients (45.4%) developed
the cardiac composite outcome (77.4 events/100@mistyear): 17 (30.9%) developed
myocardial infarction (52.7 events/1000 patientarye six (10.9%) underwent
revascularization procedures (18.6 events/100Gemiztyear), and two patients (3.6%) had
sudden death (6.2 events/1000 patients-year).
Baseline characteristics according the presence cardiac composite outcome

The baseline clinical and laboratory charactesstit patients according to the end-

of-study cardiac composite outcome (myocardial retfan, myocardial revascularization
procedure, orsudden death) are describedTiable 1. The time of follow-up, and HDL
cholesterol values were lower in patients with tivaithout the composite outcome. The
presence of angina was more frequent in patiertts tvan without the composite outcome.
eGFR was lower in patients who developed the cortgpositcome, although the statistical
significance was borderline (P = 0.05). No othanichl and laboratory characteristics

differed between patients with and without the efidtudy cardiacomposite outcome.
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Use of medications for hypertension, diahet@spirin, and statins at baseline
according to the presence or absence of cardiapasite outcome at follow-up is described
in Table 2. Patients with the cardiac composite outcome mi@guently used beta-blockers
as compared to patients without the outcome. Nerodlifference was observed regarding
medications used for hypertension and diabetesslisas/aspirin and statin use.

Antiangina medications in patients with and withoutangina at baseline

The use of antiangina medications at baseline was/zed in order to evaluate the
association of IHD symptoms with these medicatidigble 3). The frequency of
medications that could influence the presence ofptgms compatible with angina was not
different in patients with and without angina.

Incidence of outcomes according to the presenceafigina at baseline

The cumulative incidence of cardiaomposite outcome was higher in patients with
than without angina at baseline but no differenaes wbserved in the incidence of each
individual outcomeTable 4).

Kaplan-Meier survival curvesFigure 1) show the probability of the cardiac
composite outcome according to the presence ohamai baseline. Angina at baseline was
positively associated with the development of theliac composite outcome over time.
Univariate and multivariate regression analyses

Univariate and multivariat€ox proportional hazards analyses were performed to
evaluate hazard ratio for the cardiac compositeané [able 5).

In univariate Cox proportional hazards models hasedGFR was a risk factor for
the cardiac composite outcome. The presence ohamngas a risk factor and HDL cholesterol
was a protective factor for the outcome, althoughventional statistical significance was not

reached.
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Multivariate Cox proportional hazards models were constructatl amgina, HDL
cholesterol, and eGFR (Models 1, 2, and 3; Tablae byder to determine how these variables
interact to predict cardiac composite outcome. lodsl 1, each 10 mg/dL increase in HDL
cholesterol was associated with a 25% reductiaencardiac composite outcome, adjusted
for the presence of angina. In Model 2, each 1@ninth? increase in GFR was associated
with an 18% decrease in the development of cardieposite outcome, also adjusted for
angina. In Model 3, including angina, HDL, and, éG&s independent variables, the same
determinant pattern for outcome was observed. @rother hand, in all constructed models
the presence of angina at baseline almost doultiedrisk for development of cardiac
composite outcome, adjusted to HDL cholesterol ef®FR, although with a borderline
statistical significance.

Discussion

In this prospective cohort study, the presenteangina in patients with type 2
diabetes and IHD was associated with the cardiagposite cardiac outcome: myocardial
infarction, myocardial revascularization, or sudakrath, in both the univariate regression
analysis and in the Kaplan-Meyer event-free sufwouaves. The current study suggests that
angina in these patients can predict cardiac evmmisapproximately 6 years of follow-up. In
addition, the higher GFR and HDL cholesterol valaebaseline, the lower the incidence of
the cardiac outcome. In multivariate regression elodhe presence of angina, adjusted to
HDL and eGFR, almost doubled the risk for develophwd the cardiac composite outcome,
although conventional statistical significance wasreached. However, the magnitude effect
of angina as a determinant of the cardiac events maintained even after the inclusion of
HDL and GFR in the regression models as shown é\sthall change of angina hazard ratio

for composite outcome from the univariate to thdtivariate regression models.
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A complete detailed clinical and laboratory evalhmtof the studied sample at
baseline, which included the assessment of knosknfaictors for cardiovascular disease such
as microvasculaand macrovascular chronic diabetic complicatiorsswell as autonomic
neuropathy, allowed a unique opportunity to analylze determinants of cardiovascular
outcomes in type 2 diabetic patients who already @adence of IHD. In addition, the
prospective design with up to 6 years of follow-apd a small percentage of patients lost
during the study supports current findings

The differences in the follow-up between patienithvand without the outcomes
might be explained by the group definition itselctually, the end of follow-up in patients
with the outcome was the time of the cardiac ewehgreas for those without the outcome
the follow-up period was extended until the lasitviOn the other hand, for the same reason,
the relatively shorter follow-up reflected the highrdiovascular risk of these patients, as
suggested by their 10-year risk score for IHD ofi@dt 30%.

Studies that analyzed the role of angina as a @adior cardiac events in patients
with diabetesare scarce and had conflicting results (21 - 28).a 5-year cohort study by
Choi et al. (21), conducted in patients with dialseho had undergone coronary angiography
and had significant luminal narrowing, those withangina had a higher incidence of cardiac
death than those with angina. The incidence ofhdeadn-fatal myocardial infarction, and
revascularization was similar between groups. Tdseace of a clear definition of angina and
the type of diabetes might reduce the externalditgliof the study. Contrasting with the
present study, patients without angina had a hifgfeguency of traditional cardiovascular
risk factors, such as diabetes duration, smokirgthdyslipidemia, chronic kidney disease,
and a lower revascularization procedures rate fhaients with angina. These aspects,
besides the fact that all of the patients studem $evere documented coronary artery disease,

preclude any comparison with our data. On the dthed, Zellweger et al. (22) did not show
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any difference in the incidence of myocardial infeom, cardiac death, and revascularization
procedures between diabetic IHD patients with artdout angina. Patients were followed for
a shorter period of 2 years as compared with patigrom the present study (22).
Furthermore, in that study there was no detailddrimation about the type of diabetes,
diabetes duration, glycemic control, as well as icetns in use. Conversely, a positive
association of angina with cardiac events in p&tienth diabetes was demonstrated by other
authors. In a population based prospective foar-yeénish cohort study (23), using linked
national registers, the positive association ofirsmgvith cardiovascular events was even
stronger in patients with than without diabetese Rancho Bernardo study (6) demonstrated
that patients with diabetes and angina, definethbyWWHO cardiovascular questionnaire, had
a four-fold increased risk of dying from IHD as coaned to those without angina. However
it should be noted that both in the Rancho Bern&&land the Finish (23) studies, patients
did not have evidence of IHD at baseline, diffeffeain the current study.

HDL cholesterol and GFR are strong inverse predsctd IHD events in diabetic
and non-diabetic patients without IHD as has béwmws in long term observational studies
(24 - 27). In our study, those who developed theliaa composite outcome had lower HDL
levels and eGFR than those who did not reach ithénpresent study the inverse relationship
between HDL cholesterol and eGFR with the compos#ediac outcome occurred in
univariate analyses. However, this association was confirmed in the multivariate
regression analysis using HDL cholesterol, eGFH,angina in the same model, possible due
to the limited sample size. Other traditional knonigk factors for cardiac outcomes were not
different at baseline between patients with ancouit the cardiac composite outcome and
were not determinant of this outcome.

A possible limitation of the present study could belated to the WHO

cardiovascular questionnaire itself, since oridinat was validated in patients without
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diabetes (5). However, we had previously standadlithis questionnaire in a prospective
cohort study of patients with diabetes (7). Newadhs, it might be taken into account that
this questionnaire did not include atypical IHD gtoms or angina equivalents. The main
limitation of the current study is its relativelynall sample size. In fact, the estimated power
to detect a true difference in the main outcom&beh patients with and without angina, the
development of the cardiac composite outcome, $s kan 40%, therefore causing an
increased risk for type Il error.

Data from the present study suggest that angin@etict a more aggressive course
for IHD in patients with type 2 diabetes. Therefcaemore intensive surveillance for severe
IHD should be carried out in these patients. Ini,fdiavas demonstrated that diabetic patients
with severe IHD identified by coronary angiograpay,we supposed to be the case in patients
with angina in the present study, benefited fromonary artery bypass graft surgery (28).
However, in the current study the extension of nayd@al ischemia was not evaluated at
baseline, and our data need to be confirmed indittudies.

In conclusion, the presence of angina was assdcwmith sudden death, acute
myocardial infarction, or myocardial revasculanaat (cardiac composite outcome) in
patients with type 2 diabetes and IHD. Typical IHymptoms can identify a high

cardiovascular risk group among diabetic patients #D.
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Table 1. Baseline characteristics of patients witllype 2 diabetes and ischemic heart

disease according to the presence of cardiac comfesoutcome at follow-up.

With composite Without composite P
outcome outcome

N 25 30 -
Males 13 (52.0%) 12 (40.0%) 0.373
Age (years) 61.7+7.2 58.5+8.6 0.1632
Follow-up period (years) 3.8+x21 7.6+3.6 <0001
Diabetes duration (years) 11.9+6.3 11.1+64 4426
Current smoking 3 (12.0%) 9 (30.0%) 0.108
Angina 15 (60.0%) 10 (33.3%) 0.048
Family history of IHD 14 (56.0%) 16 (57.1%) 0.933
BMI (Kg/m2) 29.2+3.7 28.5+3.7 0.4952
Hypertension 24 (96.0%) 28 (93.3%) 0.665
Systolic blood pressure (mmHQ) 158.8 +20.4 153258 0.4322
Diastolic blood pressure (mmHQ) 87.3+£10.0 8611219 0.6712
eGFR (ml/min/1.73m?2) 67.3+19.0 79.7 £ 25.5 0.050?
Serum creatinine (mg/dl) 1.1+0.3 1.0+04 0.1112

UAER (pg/min)

Fasting plasma glucose (mg/dl)
HbA (%)

Total cholesterol (mg/dl)

HDL cholesterol (mg/dl)

Triglycerides (mg/dl)

25.0 (9.4 - 393.5)

208.7 + 84.6

8.8+25

227.2+46.0

39.5+10.0

181.0 (119.0 - 272.0)

30.0 (5.2 — 116.0) 0.3983

176656 0.1212
8.8+2.8 0.9932
220.3+39.6  0.5482
46.8 + 16.3 490

171895 - 214.8)  0.205°
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LDL cholesterol (mg/dl) 144.6 £ 35.8 139.9 £ 35.7 .62P2
10-year UKPDS risk score (%) 28.2 (19.5-44.4) 540.5 - 37.9) 0.0863
Autonomic neuropathy 12 (63.2%) 14 (56.0%) 0%632
Diabetic retinopathy 17 (70.8%) 15 (51.7%) 0457
Diabetic nephropathy 16 (64.0%) 19 (63.3%) 0%959

Cardiac composite outcome = myocardial infarctrogpcardial revascularization procedure,
or sudden death. IHD = ischemic heart disease; BMbdy mass index; eGFR = estimated
glomerular filtration rate; UAER = urinary albuméxcretion rate. 1Chi-square test, 2Student’s
t test and 3Mann-Whitney U test. Data are expressedhe number of patients with the

characteristic (%), mean + standard deviation, are¢®>- P™).
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Table 2. Medication use at baseline in patients wittype 2 diabetes and ischemic heart

disease according to the presence of cardiac comfesoutcome at follow-up.

With composite  Without composite P
outcome outcome
n=25 n=30
Medications for Hypertension
ACE inhibitors 9 (36.0 %) 8 (26.7 %) 0.657
Beta-blockers 10 (40.0 %) 2 (6.7 %) 0.009
Calcium channel blockers 8 (32.0 %) 10 (33.3 %) 0.861
Others (diuretic, methyldopa) 5 (20.0 %) 8 2%) 0.794
Medications for Diabetes
No medications, diet only 2 (8.0 %) 4 (13.3 %) 0.251
Oral agents 10 (40.0 %) 14 (46.7 %) 0.932
Insulin or insulin + oral agents 12 (48.0%) 10 (33.3 %) 0.794
Aspirin
6 (24.0 %) 5 (16.7 %) 0.657
Statins 2 (8.0 %) 0 (0 %) -

Cardiac composite outcome = myocardial infarctrogpcardial revascularization procedure,
or sudden death. *Chi-square test; ACangiotensin converting enzyme. Data are expressed

as the number of patients with the characteri8tig (
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Table 3. Antiangina medications in patients with ad without angina at baseline.

With Angina Without Angina P
n=25 n=30
No antiangina medication 12 (48.0%) 19 (63.3%) 9.38
Beta-blockers 8 (32 %) 4 (13.3 %) 0.184
Calcium channel blockers 12 (48 %) 6 (20 %) 0.057
Nitrates 5 (20 %) 2 (6.7 %) 0.289

ACE = Angiotensin converting enzyme. Data are esged as the number of patients with the

characteristic (%).
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Table 4. Incidence of cardiac outcomes in patientsith type 2 diabetes and ischemic

heart disease according to the presence or abserafeangina at baseline.

Cardiac outcomes With Angina  Without Angina P

n=25 n=30

Sudden death

n 1 1 -

Cumulative incidence 4.0 % 3.3% 0.845
Myocardial infarction

n 11 6 -

Cumulative incidence 44.0 % 20.0 % 0.055
Myocardial revascularization procedures

N 3 3 -

Cumulative incidence 12.0 % 10.0 % 0.813
Cardiac composite outcome

n 15 10 -

Cumulative incidence 60.0 % 33.3% 0.048

Cardiac composite outcome = sudden death, myodaimf@rction, or revascularization

procedures'Chi-square test.
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Table 5. Cox proportional hazards models: hazard raos for the end-of-study

cardiac composite outcome (dependent variable).

Independent variables Hazard Ratio  95% ClI P

Univariate analyses

Angina 1.971 0.884 — 4.393 0.097
HDL cholesterol 0.971 0.942 - 1.001 0.057
eGFR (ml/min/1.73n7) 0.981 0.965 - 0.998 0.028

Multivariate analyses
Model 1. Angina and HDL cholesterol
Angina 2.043 0.899 — 4.642 0.088
HDL cholesterol (mg/dL) 0.966 0.937 - 0.998 0.045
Model 2. Angina and eGFR
Angina 1.760 0.780 — 3.968 0.173

GFR (ml/min/1.73M/ 0.983 0.957 —1.000 0.047

Model 3. Angina, HDL cholesterol, and eGFR

Angina 1.718 0.739 — 3.995 0.209
HDL cholesterol (mg/dL) 0.973 0.942 -1.004 0.090
GFR (ml/min/1.73R) 0.985 0.968 — 1.003 0.100

Cardiac composite outcome = sudden death, myodaimf@rction, or revascularization

procedures; IHD = ischemic heart disease; eGFRimated glomerular filtration rate.
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curves comparing cardiac posite outcome (sudden
death, myocardial infarction, or revascularizatwocedures) in patients with type 2 diabetes

and ischemic heart disease according to the presg#rangina at baseline.
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APPENDIX

WHO CARDIOVASCULAR QUESTIONNAIRE
Section A: Chest Pain on Effort

1. Have you had any pain or discomfort in your chest?

Yes[ |
No[_]
If "No" proceed to Section C.

If "Yes" ask next question. (If during the remain@é section A an answer is recorded in a

box marked *, proceed to section B)

2. Do you get it when you walk uphill or hurry?

Yes[ ]

No[* ]

Never hurries or walks uphill_]

3. Do you get it when you walk at an ordinary pace on the level?
Yes[ |

No[ ]

4. What do you do if you get it while you are walking?

Stop or slow dowr] ]

Carry on[ *]



(Record "Stop or slow down" if subject carries #erataking nitroglycerine)

5. If you stand still, what happensto it?

Relieved ]

Not relieved

6. How soon?

10 minutes or les§__]

More than 10 minuteq ]

7. Wil you show me where it was?

Sternum (upper or middle)] _]*

Sternum (lower)[_|

Left anterior ches ]

Leftarm [ ]

Other []

(Record all areas mentioned)

8. Do you fed it anywhere else?

Yes[ ]

No[ ]

(If "Yes", record additional information as above)
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Section B: Possible Infarction

9. Have you ever had a severe pain across the front of your chest lasting for half an hour or

more?

Yes[]

No[ ]

Diagnostic Criteria for Angina Pectoris and Possik# Infarction

"Angina" is defined as being present in subjects who anawéollows:

Question 1: "Yes"

Question 2 or 3: "Yes"

Question 4: "Stop or slow down"

Question 5: "Relieved"

Question 6: "10 minutes or less"

Question 7: (a) Sternum (upper or middle, or lower)b) left anterior chest and left arm.

(If interviewing instructions are correctly obsedvthroughout, it is sufficient to check the

answer to Question 7)

"Pain of possible infarctior' is defined as being present in subjects who anawéollows:

Question 9: "Yes"
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